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INTRODUÇÃO: O envolvimento pulmonar na Esclerose Sistêmica 
(ES) tem sido associado com refluxo gastroesofágico (RGE) causado 
por dismotilidade esofágica e microaspiração. Entretanto, a 
microaspiração ainda não foi objetivamente demonstrada. Nós 
objetivamos demonstrar, em pacientes com ES, a ocorrência de 
microaspiração e investigar sua associação com o envolvimento 
intersticial pulmonar e das vias aéreas e as anormalidades esofágicas.  
MÉTODOS: Quarenta e sete pacientes com ES e 38 controles pareados 
por idade foram incluídos no estudo. Todos foram submetidos a indução 
do escarro, espirometria e teste de broncoprovocação com metacolina. 
Os pacientes também realizaram pletismografia e tomografia de tórax de 
alta resolução (TCAR), a qual foi analisada de acordo com um escore 
tomográfico (Índice Tomográfico, IT), monitoramento do pH esofágico 
de 24 horas e esofagomanometria. O índice lipídico de macrófagos 
(ILM) no escarro induzido foi usado como método para aferir a 
microaspiração.  
RESULTADOS: O grupo dos pacientes constituiu-se de 91,5% de 
mulheres, com idade média (DP) de 49,3 (11,8) anos e média (DP) de 
duração de doença de 8,1(7,4) anos, 68,1% deles com a forma limitada 
da doença. Anormalidades manométricas esofágicas foram encontradas 
em 78,7% dos pacientes e 70,2% deles tinha RGE patológico. Cinquenta 
e um por cento dos casos apresentava envolvimento pulmonar 
intersticial (IT ≥ 3) e alterações à espirometria ocorreram em 48,9% 
deles (23,4% com defeito restritivo e 21,3% com defeito obstrutivo 
leve). Os níveis de DLCO (corrigidos pelo volume alveolar, DLCO/VA) 
estavam reduzidos em 44,6% dos casos. Microaspiração (ILM ≥ 7) foi 
encontrada em 93,6% dos pacientes, sendo que 42,6% deles tinham 
microaspiração considerada significativa (ILM ≥ 50). Os pacientes 
apresentaram contagem celular total (CT) (p=0,007), contagem de 
neutrófilos (p< 0,0001) e de eosinófilos (p=0,008) mais elevadas do que 
os controles. Houve uma correlação positiva entre o ILM e o percentual 
de  neutrófilos (r=0,30, p=0,04) e entre o ILM e CT no escarro induzido 
(r=0,37, p=0,006). Os níveis médios de DLCO/VA apresentaram 
correlação inversa com o ILM (r=0,33, p=0,02) e tenderam a estar 
reduzidos nos pacientes com alterações à manometria e/ou RGE 
moderado a grave (envolvimento esofágico acentuado, p=0,05). Estes 
pacientes com envolvimento esofágico acentuado apresentaram IT mais 
elevado (=0,03). A contagem de neutrófilos foi mais elevada em 
pacientes com alterações à TCAR (p=0,04), porém não foi encontrada 
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associação entre o ILM e o IT. Cerca de um terço (27,7%) dos pacientes 
apresentou hiperresponsividade das vias aéreas, o que não foi observado 
em nenhum dos controles (p<0,0001), sem associação com nenhuma 
outra característica clínica ou funcional.  
CONCLUSÃO: Os pacientes com ES apresentaram evidências de 
microaspiração frequente e de inflamação das vias aéreas, entre os quais 
foi demonstrada associação. Microaspiração também foi associada com 
anormalidades esofágicas e alteração da funcão pulmonar. Pacientes 
com anormalidades à TCAR apresentaram mais frequentemente padrão 
de inflamação neutrofílica das vias aéreas. Estes resultados demonstram 
uma associação entre microaspiração e envolvimento pulmonar na ES.  
 
Palavras-chave: esclerose sistêmica; doença intersticial pulmonar; 
inflamação das vias aéreas; índice lipídico de macrófagos; escarro 




INTRODUCTION: Pulmonary involvement has been associated with 
gastroesophageal reflux (GER) caused by esophageal dysmotility and 
probably microaspiration in patients with systemic sclerosis (SSc). 
However, microaspiration was not objectively demonstrated. We aimed 
to demonstrate the occurrence of microaspiration and to investigate its 
association with airways and pulmonary interstitial involvement and 
with esophageal abnormalities in SSc patients.  
METHODS: We enrolled 47 SSc patients and 38 controls matched by 
age. They performed sputum induction, spirometry and methacholine 
bronchial provocation test. Patients also performed plethysmography, 
chest high resolution computed tomography (HRCT), scored according 
to a tomographic index (TIx), esophageal 24 hour pH monitoring and 
esophageal manometry. Lipid laden alveolar macrophage index (LLAM) 
in induced sputum was used to measure microaspiration.  
RESULTS: Patients were 91,5% women, with mean (SD) age of 49,3 
(11,8) years and mean disease duration of 8,1(7,4) years, 61,8% of them 
with limited disease subset. Esophageal manometry abnormalities were 
found in 78,7% of the patients and 70,2% of them had pathological 
GER. Fifty one percent of the cases presented with interstitial lesions on 
HRCT (TIx ≥ 3) and 44,6% of them had spirometric abnormalities 
(23,4% with restrictive defect and 21,3% with mild obstructive defect). 
DLCO (corrected by alveolar volume, DLCO/VA) levels were reduced 
in 48,9 % of the patients. Microaspiration (LLAM ≥ 7) was found in 
93,6% of the patients and in 42,6% % of them it was considered severe 
(LLAM ≥ 50). Patients had higher sputum total cell (TCC) (p=0,007), 
neutrophil (p< 0,001) and eosinophil counts (p=0,008) than controls. 
There was a positive correlation between LLAM and neutrophil count 
(r=0,30, p=0,04) and between LLAM and TCC (r=0,37, p=0,006). Mean 
DLCO/VA was was negatively correlated with LLAM (r=0,33, p=0,02) 
and tended to be lower in patients with manometry abnormalities and/or 
moderate to severe GER (severe esophageal involvement, p=0,05). 
Those patients with severe esophageal involvement had higher TIx 
(p=0,03). Neutrophils were higher in patients with HRCT lesions 
(p=0,04), but no association was found between LLAM and TIx. About 
one third (27,7%)of the patients had airway hyperresponsiveness, 
compared with none of the controls (p<0,0001), which was not 
associated with any other clinical or functional characteristics.  
CONCLUSION: In SSc patients, microaspiration and airways 
inflammation were both frequent and were associated with each other. 
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Microaspiration was also associated with esophageal abnormalities and 
abnormal pulmonary function. Patients with HRCT lesions had more 
frequently an airways inflammatory pattern. These results demonstrate 
an association between microaspiration and lung involvement in SSc.  
 
Key words: systemic sclerosis; interstitial lung disease; airways 
inflammation; lipid laden alveolar macrophages; induced sputum; 
airways hyperresponsiveness. 
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1. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA E JUSTIFICATIVA DO 
ESTUDO  
 
1.1  Definição e Breve Histórico da Esclerose Sistêmica  
 
A esclerose sistêmica (ES) é uma doença difusa do tecido 
conectivo de natureza autoimune e etiologia desconhecida, caracterizada 
primariamente pelo aumento de deposição de colágeno na matriz 
extracelular, a qual resulta em fibrose cutânea, presença de 
microvasculopatia e desenvolvimento de lesões fibróticas viscerais 
características em pulmões, trato gastrointestinal, coração e rins(1). 
O aspecto endurado da pele que caracteriza a esclerose 
sistêmica tem chamado a atenção dos autores desde o século XIV, sendo 
o termo “escleroderma” cunhado por Fantonetti em 1838 (2). A primeira 
descrição detalhada da doença encontrada na literatura data de 1842, 
onde são relatadas duas formas clínicas da enfermidade, uma forma 
completa, com fibrose da pele e envolvimento multissistêmico e uma 
forma com envolvimento cutâneo limitado às extremidades e de 
prognóstico muito mais benigno (3). Mais de 100 anos depois, em 1945, 
o termo “esclerose sistêmica progressiva” foi estabelecido, quando 
Robert H. Goetz reconheceu e enfatizou o caráter multissistêmico e 
evolutivo da doença (4). Já a forma de ES limitada, até hoje conhecida 
como a sigla em inglês CREST (calcinose, raynaud, esôfago, 
esclerodactilia, telangiectasias), foi caracterizada no final dos anos 70 (5), 
enquanto que a atual denominação, ES, foi adotada a partir dos anos 80 
(1). 
 
1.2 Epidemiologia e bases genéticas da Esclerose Sistêmica  
 
A ES é uma doença rara e fenotipicamente complexa e 
pleomórfica, o que torna difícil a obtenção de dados epidemiológicos 
fidedignos. Assim, dados referentes à incidência e prevalência da ES 
sofrem influência dos métodos de coleta dos dados, definição da doença 
e, naturalmente, da área geográfica considerada. Entretanto, estudo 
investigando a incidência da ES publicados na última década tem 
apresentado resultados bastante semelhantes, como aqueles realizados 
na Espanha, Austrália e Estados Unidos (Michigan), apontando que 
nessas regiões a incidência da ES situa-se em 23, 22.8 e 19.3 
casos/milhão de pessoas/ano, respectivamente (6-7). 
Quanto à prevalência da doença, porém, são relatadas taxas 
bastante variáveis, desde 71 casos/milhão no Japão (8) e 88 casos/milhão 
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no noroeste da Inglaterra (9), até 443 casos/milhão no Canadá (Quebec) 
(9), passando por taxas também semelhantes como nos estudos 
mencionados acima, de 277, 233 e 242 casos/milhão na Espanha, 
Austrália e Detroit (6-7, 10). Estes números revelam que, de modo geral, a 
prevalência da ES é mais elevada nos Estados Unidos da América e 
Austrália do que no Japão e no norte da Europa.  
A maior prevalência conhecida de ES em uma região e grupo 
étnico é em uma tribo de indígenas Choctaws residente em Oklahoma, 
EUA, que é de 469 casos/100.000 pessoas em indivíduos não 
miscigenados, os quais apresentavam em sua maioria formas difusas 
graves, com anticorpo anti-topoisomerase (Scl70) positivo (11). Um 
estudo nesse grupo mostrou a presença do gene da fibrilina 1, no 
cromossomo 15, que foi associado com a susceptibilidade à ES nesse 
grupo (12). Outros locais com grande número de casos da doença foram 
relatados, como em Edenhope, Australia, (610 casos/milhão) onde se 
suspeita que fatores ambientais regionais possam estar envolvidos (13). 
Com relação à importante influência étnica na prevalência e gravidade 
da ES, além da alta prevalência de ES nos índios Choctaws, estudos tem 
sugerido que a doença é mais frequente em mulheres da raça negra 
quando comparadas com mulheres caucasianas. Neste grupo étnico, 
conforme o estudo feito em Michigan, a ES foi mais prevalente em 
negros e a forma difusa foi mais frequente nas mulheres afroamericanas 
(7). 
 
1.2.1. Fatores ambientais  
 
Desde a década de 1950, fatores de risco ambientais tem sido 
implicados no desenvolvimento da ES. As associações mais importantes 
estão relacionadas à exposição à sílica e aos solventes orgânicos. A 
estimativa de risco relativo combinado (ERRC) para a sílica, calculada 
em uma metanálise, foi de 3.20 (IC 95% 1.89–5.43) para os homens. Em 
relação à exposição a solventes orgânicos, a ERRC encontrada em uma 
metanálise foi de 2.91 (IC 95%: 1.60, 5.30) (14) e, segundo outra 
metanálise mais recente (15) esse último é um fator associado ao risco 
aumentado de ES em homens. Em mulheres, têm sido apontados como 
possíveis fatores ambientais ocupacionais o trabalho em indústria têxtil 
e em educação (16-17) também relacionados a agentes inalados.  
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1.2.2. Fatores genéticos  
 
Quanto à susceptibilidade genética à ES, polimorfismos do 
sistema principal de histocompatibilidade (antígenos leucocitários 
humanos, HLA) tem sido ligados ao desenvolvimento da doença (18). As 
principais associações são com os antígenos HLA de classe II. Um 
recente grande estudo mostrou a associação positiva dos haplótipos 
HLA-DRB1_1104, DQA1_0501, DQB1_0301 e, ao contrário, o fator 
protetor dos haplótipos HLA-DRB1_0701, DQA1_0201, DQB1_0202 e 
DRB1_1501em brancos e hispânicos com ES, enquanto em negros a 
associação foi com os alelos HLA-DRB1_0804, DQA1_0501, e 
DQB1_0301 (19). 
Além disso, o sistema HLA também tem sido estudado em sua 
associação com a especificidade dos autoanticorpos na ES. Este mesmo 
estudo revelou a associação dos anticorpos anti-Scl70 com os antígenos 
HLADPB1_1301 e dos anticorpos anti-centrômero (ACA) com os 
HLADQB1_0501 e DQB1_26 e dos anticorpos anti-RNA polimerase 
com os alelos HLA-DRB1_0404, DRB1_11 e DQB1_03, o que ilustra 
as múltiplas influências que este sistema gênico pode exercer sobre a 
doença e seu perfil clínico e imunológico (19). 
Muitos outros genes tem sido implicados na susceptibilidade à 
ES, em sua grande maioria genes codificadores de proteínas 
responsáveis pela regulação e transdução de sinais que compõem os 
mecanismos de autoimunidade e inflamação envolvidos na patogênese 
da ES. Uma das principais associações encontradas foi com o gene 
codificador da transdução do sinal e ativação da transcrição quatro 
(STAT4) (20-23), que promove a diferenciação dos linfócitos auxiliadores 
(TH1) e regulam negativamente os TH2. Também foi confirmada a 
associação com a proteína de ancoragem de célula B com repetições de 
anquirina (BANK1), a qual liga o receptor da célula B às proteínas de 
sinalização intracelular, como às quinases (24) e com o fator regulador de 
interferon cinco (IRF-5), regulador da transcrição de genes do interferon 
tipo I (25-26). Além disso, foram também relatadas associações 
positivas com a ES dos genes candidatos ao receptor da interleucina (IL) 
23 (IL23R), envolvido na expressão da interleucina IL23, citocina que 
expande a população de linfócitos TH17 e associado apenas a ES com 
presença de anti-Scl70 e hipertensão pulmonar (27), e fator de 
crescimento derivado do tecido conectivo (CTGF), que induz 
proliferação celular, produção de matriz extracelular (MEC) e 
quimiotaxia de células mesenquimais (28-29).  
 32 
Recentemente se descobriu que interações entre os genes 
também são importantes, como o aparente efeito aditivo exercido pela 
presença simultânea do STAT4, IRF-5 e BANK1 na susceptibilidade e 
desenvolvimento de forma clínica difusa e fibrose pulmonar (21, 30). 
Outra descoberta interessante foi o compartilhamento de fatores de risco 
genéticos entre diferentes doenças autoimunes, bem exemplificado pelo 
gene não-receptor 22 da proteína tirosina fosfatase (PTPN22), implicado 
na susceptilidade à ES (31-32), assim como ao diabetes melito tipo I (33), 
lúpus eritematoso sistêmico (LES) e artrite reumatóide (AR) (34). Outros 
genes, como o BANK1, IRF5 e STAT4 também foram implicados como 
envolvidos na susceptibilidade ao LES e à AR (35-38).  
Muito recentemente, foi demonstrado em populações européias 
caucasianas (39) a influência do fator de inibição da migração dos 
macrófagos 173 (MIF-173), uma citocina com funções 
imunorregulatórias e mediadora da imunidade inata e adaptativa, que 
tem sido implicada na patogênese da vasculopatia da ES e cujos níveis 
foram encontrados elevados nos pacientes esclerodérmicos, 
especialmente na forma difusa da doença (40-41).  
 
1.3 Etiologia e fisiopatogênese da Esclerose Sistêmica  
 
A etiologia da ES permanece desconhecida. Sabe-se que, como 
na grande maioria das doenças autoimumes, a mesma é o resultado da 
interação entre fatores genéticos e ambientais (42). No entanto, os 
mecanismos que desencadeiam a doença no indivíduo geneticamente 
susceptível ainda não foram elucidados. Diversos fatores tem sido 
implicados, como as exposições a agentes infecciosos, principalmente 
os vírus. Destes, o vírus Epstein-Barr, citomegalovirus e parvovirus B19 
são exemplos de infecções prevalentes em pacientes com ES ou contra 
os quais a imunidade adaptativa específica desses pacientes seria 
defeituosa e que portanto poderiam representar estímulos ao 
desenvolvimento da doença (43-46). 
Atualmente considera-se que o processo fisiopatogênico da ES 
decorre de uma complexa interrelação entre três componentes 
principais: (1) a disfunção vascular, que resulta na vasculopatia 
proliferativa; (2) a desregulação da imunidade inata e adaptativa, 
representada principalmente pelas alterações do sistema imune humoral 
e celular e (3) o excesso de ativação dos fibroblastos e células afins, 
gerando a fibrose que caracteriza a doença (47) (Figura 1).  
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1.3.1 Disfunção vascular  
 
A ocorrência do fenômeno de Raynaud em quase todos os 
pacientes com ES demonstra a importância da vasculopatia no contexto 
patogênico da doença. Acredita-se que a lesão vascular possa se originar 
da injúria endotelial por fatores desconhecidos e consequente ativação 
das células endoteliais, além de apoptose excessiva de células 
endoteliais (48). Diversos estudos detectaram níveis plasmáticos elevados 
e aumento de expressão de fator de Von Willebrand, moléculas de 
adesão intercelular, endotelina-1 e trombomodulina (49-51). A lesão 
endotelial crônica resulta em adesão plaquetária e ativação do sistema 
fibrinolítico, aumento da permeabilidade vascular e adesão leucocitária 
à parede vascular (50). 
O aumento dos níveis de endotelina-1, um potente 
vasoconstrictor, foi detectado no plasma e no lavado broncoalveolar 
(LBA) de pacientes com ES. Esta proteína é responsável por aumentar a 
adesão leucocitária ao endotélio, promover a migração e proliferação de 
células musculares lisas para a camada íntima e ativar os fibroblastos. 
Esse processo promove a síntese e deposição de moléculas da matriz 
extracelular levando à fibrose com perda da elasticidade e redução 
progressiva do lúmen vascular (52-53). 
A hipóxia tecidual promove a angiogênese (formação de novos 
vasos a partir de vasos funcionais remanescentes) e a vasculogênese 
(formação de novos vasos gerados a partir de células endoteliais 
progenitoras) (55), na tentativa de restaurar o aporte celular de oxigênio. 
Estes processos são deficitários na ES, ocorrendo um desequilíbrio entre 
fatores angiogênicos e angiostáticos e ineficácia do reparo vascular (56-
57). Formam-se capilares morfologicamente aberrantes e disfuncionais, 
que podem ser visualizados à capilaroscopia periungueal. A hipóxia 
tecidual exerce um importante papel patogênico na ES. A produção do 
fator induzido por hipóxia (HIF-1) apresenta produção e regulação 
deficitárias, falhando em restabelecer níveis tensionais normais de 
oxigênio. Essa deficiência gera um círculo vicioso, com aumento da 
ativação das células do sistema imune, aumento da ativação dos 
fibroblastos e deposição de MEC, que por sua vez agravam o ambiente 
hipóxico. Além disso, o aumento do estresse oxidativo gerado pela 
hipóxia tem efeito proinflamatório e profibrótico, exercido pelos 
espécimes reativos de oxigênio (58). 
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O círculo vicioso da patogênese da Esclerose Sistêmica: 
anormalidades vasculares, desequilíbrio da imunidade inata e 
adaptativa e atividade alterada de diversos tipos celulares resultam 
em remodelamento anormal e deposição excessiva de MEC nos 
tecidos (Adaptado de Geyer e Müller-Ladner, 2011(54)). 
 
Um fator adicional que contribui para a microvasculopatia na 
ES são os pericitos, células adjacentes ao endotélio, que normalmente 
inibem a migração e proliferação vascular. Estas células estão 
hiperplasiadas e hiperativadas na ES, inibindo o processo de 
angiogênese e se transdiferenciando em miofibroblastos, produzindo 
MEC que se acumula na região perivascular e agrava a vasculopatia 
proliferativa da doença (55).  
 
1.3.2 Desregulação da imunidade inata e adaptativa  
 
Outra característica predominante na patogênese da ES é o 
envolvimento do sistema imune, tanto o humoral quanto o celular, cujos 
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mediadores representam o elo de ligação entre a vasculopatia e a fibrose 
tecidual, já que estão envolvidos em ambos os processos (54).  
Os linfócitos B formam infiltrados na pele de pacientes com ES, 
detectados por meio de DNA “microarray” (59) e expressam marcadores 
de ativação crônica dos mesmos (CD19, CD85) (60). A produção de 
autoanticorpos, que representam uma marca registrada da doença e 
caracterizam suas formas clínicas, é a expressão mais evidente do 
envolvimento do sistema imune humoral. Os principais autoanticorpos 
cujo potencial patogênico está estabelecido são, além dos ACA e anti-
Scl70, autoanticorpos específicos contra células endoteliais e contra o 
receptor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) (54). 
Já o papel patogênico dos linfócitos T na ES é evidenciado pelo 
aumento da transmigração endotelial de células T CD4+ advinda dos 
infiltrados inflamatórios perivasculares e da ativação oligoclonal dessas 
células, com produção de citocinas profibróticas (61). A produção 
predominante destas citocinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e proteína-
1 quimioatrativa de monócitos ou MCP-1) resulta do desequilíbrio entre 
os perfis de células TH1 e são derivadas de células TH2, perfil que 
predomina na ES e que promovem agravamento da fibrose tecidual (62). 
No entanto, a importância da inflamação e da autoimunidade na 
patogênese da ES parece estar relacionada a fenômenos órgão 
específicos, sendo por exemplo, mais relevantes no desenvolvimento da 
fibrose pulmonar do que da cutânea (63). 
 
1.3.3. Ativação dos fibroblastos e produção da 
fibrose  
 
O terceiro mecanismo patogênico envolvido na ES e o mais 
representativo da doença é a fibrose, que dá nome à doença e acomete a 
pele, os pulmões, o coração, o trato digestivo, o sistema 
musculoesquelético e a rede vascular e está associada diretamente com a 
morbimortalidade dos pacientes. A fibrose resulta da complexa 
interação entre múltiplos processos simultâneos ou em cascata, nos 
quais estão presentes dezenas de mediadores celulares, citocinas e seus 
receptores, quimiocinas, fatores de crescimento e moléculas de 
sinalização intracelular. O resultado dessa interação é a produção 
excessiva e o acúmulo nos tecidos de material insolúvel que compõe a 
MEC. Estão presentes os colágenos fibrilares tipo I e II, colágeno tipo 
VII, fibrilas elastina e fibrilina (55). 
O fibroblasto é a célula que é essencialmente responsável pela 
produção e remodelamento da MEC e tem sua importância fisiológica 
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principal no processo de cicatrização de lesões do tecido conectivo. Na 
ES o fibroblasto encontra-se permanentemente hiperativado, 
expressando genes que determinam produção exagerada de MEC e 
interferem com a sua autorregulação normal (54). Os miofibroblastos, 
células contráteis produtoras de MEC e que ocorrem transitoriamente no 
tecido de granulação, originam-se a partir de transdiferenciação de 
fibroblastos, células epiteliais e pericitos. As mesmas produzem fibrose 
na ES ao se tornarem permanentes (64-65). Aumento dos fibrócitos, 
precursores dos fibroblastos liberados pela medula óssea, também 
contribui para o incremento do montante de células profibróticas, tanto 
na pele (66) quanto nos pulmões (67) de pacientes com ES.  
As principais proteínas efetoras envolvidas nos mecanismos de 
fibrose na ES são citocinas, quimiocinas e a família dos fatores de 
crescimento da MEC, as quais induzem resposta celular fibrogênica(56). 
As citocinas profibroticas desempenham um papel patogênico na ES. A 
IL-4 estimula a síntese de fator de crescimento transformador β (TGFβ) 
e do fator de crescimento derivado do tecido conectivo (CTGF), além de 
promover a migração, proliferação e síntese de colágeno pelos 
fibroblastos (68-70). A IL-13 induz a expressão do gene do colágeno tipo I 
e seus níveis estão elevados em pacientes com ES (69, 71). Além disso, a 
MCP-1, que estimula diretamente a produção de colágeno e induz 
também maior incremento na produção do mesmo por meio do TGFβ e 
da IL-4, foi encontrada em maiores níveis em pacientes com ES, sendo 
que sua quantidade se correlacionou com a extensão do envolvimento 
pulmonar na doença (72-73).  
O TGFβ é considerado o orquestrador do processo de reparo 
tecidual, tanto fisiológico como patológico, com produção de fibrose. O 
TGFβ é produzido por fibroblastos, células T, monócitos e plaquetas e 
liberado como um complexo latente que é ativado pela lesão tecidual à 
sua forma biologicamente ativa no interior da MEC e exerce sua função 
por meio da ligação com o receptor específico (TGFβRII) na superfície 
de diversos tipos de células (53). A partir dessa ligação, inicia-se uma 
cascata de sinalização intracelular que resulta na expressão dos genes 
alvo. O principal controle da sinalização do TGFβ é exercido pelo 
sistema SMAD (os ativadores SMAD2, SMAD3 e o inibidor endógeno 
SMAD7 e seus cofatores), cuja desregulação foi demonstrada na ES (74-
75). Outro mecanismos regulatório do TGFβ envolvido na ES é a c-Abl 
quinase (c-Abelson tirosinoquinase) (76) cujo inibidor, o imatinib, reduz 
as respostas fibróticas em modelos animais e tem apresentado resultados 
positivos no tratamento de alguns pacientes com ES (77-78). No entanto, 
seu papel terapêutico na doença ainda não está estabelecido. O EGR-1, 
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gene de resposta de crescimento precoce, também pode ser importante 
como mediador da resposta celular profibrótica ao TGFβ, conforme 
demonstrado em modelo murino de esclerodermia induzida por 
bleomicina (79).  
Outros fatores de crescimento são importantes na 
fisiopatogênese da ES, como o CTGF, que tem efeitos muito similares 
aos do TGFβ . Sua expressão é estimulada pelo próprio TGFβ, pela 
hipóxia e pela endotelina-1. (53). O fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF) é produzido por fibroblastos, plaquetas, macrófagos e 
células endoteliais, com importante ação mitógena e quimioatrativa para 
fibroblastos, induzindo a produção pelos mesmos de colágeno, 
fibronectina e proteoglicanos e a liberação dos mediadores profibroticos 
IL-6 e MCP-1. Também apresenta interação com TGFβ e CTGF e foi 
detectado em níveis elevados nos pulmões de pacientes com ES (80). 
 
1.4 Critérios de Classificação da Esclerose Sistêmica  
 
O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) desenvolveu na 
década de 1970 os primeiros critérios de classificação para a ES. O 
critério maior e obrigatório é a fibrose cutânea distal às articulações 
metacarpofalangeanas. Os critérios menores, dos quais pelo menos dois 
devem estar presentes, são as cicatrizes em polpas digitais, 
esclerodactilia e fibrose pulmonar bibasilar (81). Como estes critérios 
excluíam muitos pacientes com a forma limitada, os mesmos foram 
modificados em 2001(82), porém os critérios do ACR continuam válidos 
e vem sendo ainda adotados nos estudos clínicos.  
A classificação da ES atualmente utilizada inclui duas formas 
clínicas principais. Na forma limitada, o envolvimento cutâneo inclui a 
face e as extremidades, não ultrapassando os cotovelos e os joelhos, já 
na forma difusa a fibrose envolve também o tórax e o abdômen. Além 
disso, hoje é também reconhecida uma forma da doença, chamada de 
“sine scleroderma”, em que não ocorre o envolvimento da pele, porém 
estão presentes autoanticorpos e acometimento visceral característicos 
da ES (83).  
Considerando a grande heterogeneidade clínica da doença, não 
contemplada pelos critérios existentes, uma iniciativa conjunta do ACR 
e da EULAR (Liga Européia Contra o Reumatismo) propôs novos 
critérios de classificação da ES (84). O principal objetivo dessa iniciativa 
(85) é possibilitar o diagnóstico precoce da doença, incorporando os 
avanços científicos ocorridos nas últimas décadas, especialmente a 
identificação de novos autoanticorpos e o método de avaliação da 
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microvasculopatia por meio da capilaroscopia periungueal. Estudos de 
validação destes critérios estão em andamento (86).  
 
1.5 Formas Clínicas e Autoanticorpos Específicos na 
Esclerose Sistêmica  
 
A ES apresenta autoanticorpos específicos, que se associam a 
subgrupos distintos dentro do espectro da doença, com diferentes 
padrões clínicos e prognósticos. De modo geral, estes anticorpos são 
mutuamente excludentes (é rara a sua presença concomitante) e os 
mesmos não costumam alterar sua especificidade no decorrer da doença 
(87).  
A principal categoria de autoanticorpos presentes nos pacientes 
com ES limitada são os ACA (88), que além das manifestações clínicas 
descritas acima ocorrem em geral em indivíduos mais idosos, do gênero 
feminino e com menor proporção de negros. A ES limitada é de modo 
geral mais benigna, porém está associada ao desenvolvimento tardio de 
hipertensão arterial pulmonar (HAP), a complicação mais grave da 
doença. Na maior parte dos casos os pacientes apresentam fenômeno de 
Raynaud por muitos anos antes de desenvolverem edema de mãos e 
úlceras digitais (89). Envolvimento gastrointestinal é muito prevalente e 
tem elevada morbidade (90). Nestes pacientes o envolvimento cardíaco é 
mais frequente do que reconhecido clinicamente, sendo importante fator 
de morbimortalidade (91). HAP tardia ocorre neste subgrupo em cerca de 
20% dos pacientes e apresenta altíssimas taxas de mortalidade (92). 
Alternativamente, pacientes com ES limitada podem apresentar outros 
três tipos de auto anticorpos. Os anticorpos anti-Th/To, que são mais 
frequentes em homens, com envolvimento pulmonar intersticial ou 
vascular e mortalidade mais precoce e raramente forma difusa (93-94). O 
anticorpo anti PM/Scl, que associa-se com a presença de miosite, 
calcinose, acro-osteólise e pneumopatia intersticial, sendo que cerca de 
vinte por cento dos pacientes pode ter a forma difusa (95). O anti-
U1RNP, quando presente em altos títulos caracteriza a chamada doença 
mista do tecido conectivo (DMTC), uma superposição entre ES, LES e 
miosite (96).  
Na forma difusa da ES, a qual é mais frequentemente associada 
aos anticorpos anti-Scl70, os pacientes em geral desenvolvem 
precocemente envolvimento pulmonar intersticial progressivo e 
apresentam maior risco de crise renal, especialmente nos primeiros anos 
de doença. Complicações musculoesqueléticas como contraturas em 
flexão dos dedos das mãos são comuns e muito incapacitantes (89). Mais 
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raramente, ocorrem na forma difusa os anticorpos anti-RNA polimerase 
III (POL3), cujos portadores tem alta frequencia de crise renal, fibrose 
cutânea rapidamente progressiva e pouco envolvimento gastrointestinal 
e pulmonar (97-98). A forma difusa ainda pode apresentar anticorpos anti 
U3RNP, que é o mais frequente em negros e tem pior prognóstico, com 
fibrose pulmonar grave, HAP, alterações de pigmentação e contraturas 
articulares. (99-100).  
 
1.6 Envolvimento do trato digestivo na Esclerose Sistêmica: 
manifestações esofágicas  
 
O acometimento visceral mais comum na ES é o do trato 
gastrointestinal (TGI), que ocorre em 75 a 90% dos casos, em qualquer 
das formas clínicas (101). Do ponto de vista fisiopatogênico, o evento 
primário que acontece em todo o TGI parece ser a isquemia ocasionada 
pela vasculopatia do vasa nervorum que leva a uma lesão do plexo 
mioentérico, o qual também pode ser comprimido pelo excesso de 
colágeno depositado ou lesado secundariamente à inflamação. A camada 
muscular circular é mais afetada do que a longitudinal e o envolvimento 
é inicialmente segmentar, porém tende a se difundir, com a fusão das 
áreas afetadas. Ocorre então uma progressiva atrofia da musculatura lisa 
que leva a hipomotilidade e alterações das ondas peristálticas (90, 102). 
O esôfago é a região do TGI mais frequentemente acometida na 
ES, em 50-90% dos pacientes (103). Ocorre fibrose e atrofia da 
musculatura lisa nos dois terços inferiores do esôfago, sendo a parte 
superior usualmente poupada (104). O comprometimento da musculatura 
lisa esofágica resultante da fibrose frequentemente leva a refluxo 
gastroesofágico (RGE) patológico, definido como o movimento 
retrógrado do conteúdo gástrico para dentro do esôfago. RGE ocorre 
devido a incompetência da barreira representada pelo esfíncter inferior 
do esôfago (EIE), uma região situada na junção esofagogástrica que é 
formada por musculatura lisa com maior tônus. Na ES, é comum a 
disfunção do EIE, que ocorre por incapacidade do mesmo em manter 
pressões adequadas (105). O tempo de exposição ao refluxato é 
aumentado nesses pacientes, como resultado da redução da peristalse e 
do clearance esofágico. Além disso, é frequente a redução da secreção 
de saliva, a qual tem capacidade de neutralização ácida (90, 106). A 
redução ou ausência da peristalse no esôfago distal também parece ter 
muita importância como fator causal do RGE, pois foi demonstrado que 
os pacientes com aperistalse distal apresentavam maior exposição ao 
ácido gástrico do que os sem aperistalse (107). Este estudo também 
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encontrou menores níveis pressóricos a nível do esfíncter superior do 
esôfago (ESE) nos pacientes com aperistalse, além de relatar que 
somente os pacientes com aperistalse apresentaram exposição ácida 
proximal (RGE proximal ou alto), confirmando o importante papel da 
peristalse adequada no esvaziamento esofágico e proteção contra o RGE 
em toda a extensão do órgão.  
Assim, RGE patológico, ou doença do RGE (DRGE) é 
responsável pela maior parte dos sintomas apresentados por cerca de 
80% dos pacientes com ES. Os sintomas mais comuns são a dor 
epigástrica ou retroesternal em queimação, regurgitação e disfagia, 
tipicamente para alimentos sólidos e líquidos (103). No entanto, sintomas 
não são um indicativo sensível para a presença de doença esofágica 
esclerodérmica e DRGE, já que até 60% deles, em algumas séries de 
casos, podem ser assintomáticos, especialmente nas fases iniciais de 
comprometimento do esôfago (108). Anormalidades das pressões 
esfincterianas e da motilidade esofágica são muito frequentes nos 
pacientes esclerodérmicos e tem pobre correlação com os sintomas. 
Uma série de 183 pacientes consecutivos revelou que todos os pacientes 
que referiam sintomas tinham anormalidades manométricas, porém 64% 
dos pacientes assintomáticos também tinham manometria anormal (109).  
A complicação esofágica mais frequente na ES é a esofagite 
erosiva causada pelo RGE patológico (110). A esofagite de refluxo 
prolongada pode levar ao desenvolvimento de estenose segmentar do 
esôfago (90). Outra grave complicação do RGE é o esôfago de Barrett, 
lesão com reconhecido potencial de malignização, que foi reportada na 
ES em 37% de uma série de 27 pacientes, sendo o adenocarcinoma de 
esôfago encontrado em dois dos nove pacientes com esta complicação 
(111). Recentemente, um estudo multicêntrico prospectivo de 3 anos de 
acompanhamento observou uma incidência de 4% ao ano de 
adenocarcinoma esofágico em pacientes com ES com esôfago de Barrett 
(112).  
Para o diagnóstico do envolvimento do esôfago e da DRGE na 
ES podem ser utilizados cinco métodos: esofagograma contrastado com 
bário, cintilografia, endoscopia digestiva alta (EDA), manometria 
esofágica e monitoramento do pH esofágico. O esofagograma é um 
método que mostra alterações mais avançadas do envolvimento 
esofágico, como constricções, aperistalse e presença de úlceras, porém 
fornece poucas informações em relação à presença e extensão do RGE, 
mesmo com a técnica de duplo contraste (113). Por outro lado, a EDA é o 
melhor método para diagnosticar as lesões mucosas decorrentes do 
RGE, mostrando no entanto as alterações de peristalse somente em fases 
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mais avançadas (114). Em comparação com a manometria e pHmetria, a 
cintilografia tem boa especificidade e elevado valor preditivo positivo 
para o diagnóstico de pacientes com RGE e esofagite, porém mostra-se 
pouco sensível (36%) (115), além de ser um exame caro e com pouca 
disponibilidade na maioria dos centros. O método considerado o padrão 
ouro no diagnóstico da dismotilidade esofágica é a manometria, que 
mede as pressões dos esfíncteres e do corpo do esôfago, analisa a 
efetividade, a amplitude e a duração das contrações peristálticas, além 
de avaliar a morfologia, localização e relaxamento dos esfíncteres 
esofágicos superior e inferior. Este teste tem alta sensibilidade e 
especificidade no diagnóstico das alterações pressóricas e peristálticas 
do esôfago e é capaz de detectá-las precocemente no decorrer do 
envolvimento visceral na ES, além de ser útil como exame pré 
operatório na cirurgia de DRGE e como monitoração do resultado da 
mesma (114).  
Embora as alterações manométricas esofágicas possam 
identificar pacientes com alto risco de desenvolver RGE, o 
monitoramento contínuo do pH esofágico (pHmetria) durante 24 horas é 
considerado o teste mais sensível para o diagnóstico desta complicação 
(116). Contudo, a pHmetria de 24 hs não detecta o refluxo não ácido. 
Mais recentemente, foi introduzido o método de monitoramento do pH 
esofágico associado à medida da impedância intraluminal, o qual tem a 
grande vantagem de simultaneamente localizar, quantificar e classificar 
os episódios de refluxo como ácidos, fracamente ácidos ou alcalinos 
(116). No entanto, devido ao elevado custo, sua disponibilidade ainda é 
muito restrita. 
 
1.7 Envolvimento pulmonar na Esclerose Sistêmica  
 
O envolvimento pulmonar na ES é comum, ocorrendo em 40 à 
80% dos casos na dependência do método diagnóstico empregado, 
extensão do comprometimento e etnia. As formas mais comuns de 
comprometimento pulmonar são a doença intersticial e a HAP, as quais 
constituem a principal causa de mortalidade relacionada à doença (117). 
Mais raramente, também podem ocorrer pneumonias aspirativas, 
pleurite com derrame pleural, pneumopatia induzida por drogas e 
neoplasias (118).  
Pacientes esclerodérmicos com pneumopatia intersticial 
apresentam mais frequentemente doença difusa e os antígenos de 
histocompatilibilidade de Classe II HLA DR3 e DR52A e/ou a presença 
do autoanticorpo anti-Scl70 (118). O padrão histológico mais comum na 
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lesão intersticial observada na ES (76% dos casos) é a pneumonia 
intersticial não específica (PINE), com predomínio de lesões 
histológicas inflamatórias homogêneas em estágios semelhantes de 
evolução, com poucas alterações fibróticas e destruição, distribuídas 
simetricamente. Apenas 11% dos casos apresentam um padrão 
histológico de pneumonia intersticial usual (PIU) (119). A PINE contrasta 
com a PIU vista na fibrose pulmonar idiopática na qual predominam 
lesões heterogêneas, em diferentes estágios evolutivos e maior 
quantidade de fibrose e destruição parenquimatosa (120). Assim, o fato de 
que a pneumonia intersticial da ES apresenta melhor prognóstico do que 
a FPI (121) teoricamente poderia ser explicado pelo aspecto histológico. 
No entanto, um estudo prospectivo demonstrou que na ES a evolução 
desfavorável do envolvimento pulmonar intersticial depende, mais do 
que do padrão histológico, da gravidade da doença por ocasião da 
abertura do quadro pulmonar e da velocidade em que o mesmo evolui, 
conforme refletido pelos baixos níveis iniciais de difusão de monóxido 
de carbono (DLCO) e sua deterioração em um período de três anos de 
observação (120).  
Na ES ocorrem lesões pulmonares inflamatórias, destrutivas e 
fibróticas (118) e por este motivo o envolvimento pulmonar intersticial 
tem sido também chamado de alveolite fibrosante (AF), onde a 
inflamação evolui progressivamente para fibrose (54, 118). No entanto, este 
termo está atualmente caindo em desuso. Do ponto de vista 
fisiopatogênico, linfócitos TCD8+ foram encontrados no tecido 
pulmonar de pacientes esclerodérmicos com pneumonia intersticial, 
produzindo citocinas profibróticas do tipo TH2, principalmente IL-4, 
sendo associado à redução na função pulmonar desses pacientes, o que 
não foi observado em pacientes com ES sem AF (122). O tratamento de 
pacientes com ES/AF com imatinib, um inibidor da tirosino quinase, foi 
capaz de reduzir o número de linfócitos produtores de IL-4 e aumentar o 
número de linfócitos CD4+(123). Isso foi observado nos pacientes que 
tiveram melhora ou estabilização do quadro pulmonar e não ocorreu em 
um paciente que teve piora da pneumopatia, sugerindo que um 
redirecionamento no perfil dos linfócitos produtores de citocinas TH2 
pode afetar positivamente a evolução da AF na ES. Os linfócitos B 
também encontram-se ativados precocemente no curso da doença e 
produzem autoanticorpos que provavelmente exercem papel patogênico 
nesta condição (118), como os anticorpos antifibroblastos, que 
reconhecem a alfaenolase nessas células e cuja presença se associa com 
pneumopatia intersticial e positividade para o anti-Scl70 (124).  
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O diagnóstico precoce da AF e a avaliação de sua relevância 
clínica é muito importante no manejo do paciente esclerodérmico, pois 
os resultados de modo geral positivos dos estudos com ciclofosfamida 
(125-126) e micofenolato mofetil (127) sugerem que o tratamento oportuno 
poderia alterar a evolução da fibrose. Os principais sintomas do 
envolvimento pulmonar intersticial são inespecíficos e incluem dispnéia 
progressiva aos esforços, tosse seca e sensação de fadiga, sendo raros a 
dor toráccica e a hemoptise. No entanto, os sintomas costumam ocorrer 
em fases avançadas da doença, quando já presentes alterações ao exame 
físico, como os característicos estertores crepitantes pulmonares basais, 
ditos “em velcro” (119). Portanto, é importante monitorar os pacientes por 
meio da busca ativa de envolvimento pulmonar com a utilização das 
provas de função pulmonar e dos exames de imagem. 
A avaliação da função pulmonar, tanto por meio da espirometria 
como da pletismografia e a medida da DLCO são essenciais para 
diagnosticar e monitorar o envolvimento pulmonar. A espirometria é um 
método barato, reprodutível e amplamente disponível, capaz de definir o 
padrão ventilatório obstrutivo ou de sugerir presença de um padrão 
restritivo. No entanto, o método depende também da cooperação do 
paciente e do treinamento do técnico (128). Devem ser avaliadas a 
capacidade vital forçada (CVF), o volume expiratório forçado no 
primeiro segundo (VEF1) e a relação entre VEF1 e CVF. Uma 
espirometria sugestiva de defeito restritivo, que caracteriza o 
envolvimento pulmonar intersticial, apresenta redução na CVF e VEF1, 
com relação VEF1/CVF normal ou aumentada. A pletismografia é útil 
na definição do padrão restritivo, caracterizado por redução da 
capacidade pulmonar total (CPT). Outro importante método de 
avaliação da função pulmonar é a medida da DLCO, a qual permite avaliar 
as trocas gasosas que ocorrem ao nível da membrana alveolocapilar. A 
DLCO é um marcador confiável da gravidade do envolvimento intersticial 
nesses pacientes, além de ter valor prognóstico. Entretanto, apesar de ser 
bastante sensível, a redução da DLCO não permite a diferenciação entre 
os componentes vascular ou parenquimatoso da alteração alveolocapilar 
(128). Assim como a pletismografia, tem como limitantes sua 
complexidade e custo elevado.  
Quanto aos métodos de imagem, a radiografia de tórax, apesar 
de ser bem mais barata, segura e estar globalmente disponível, é 
infelizmente bem menos sensível que a TC no diagnóstico das 
pneumopatias intersticiais, detectando apenas 39% dos casos contra 
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91% da TC em uma série de pacientes com ES (129). A TC de tórax 
realizada com técnica de alta resolução (TCAR) ou de cortes finos (1 
mm de espessura) é uma ferramenta sensível (90-100%), reprodutível e 
específica (130), portanto considerada hoje o padrão ouro para o 
diagnóstico do envolvimento pulmonar intersticial na ES. Para o 
monitoramento destes pacientes, utiliza-se a combinação das provas de 
função pulmonar com a TCAR, que deve ser realizada por ocasião do 
diagnóstico de ES e, se normal, apenas após dois e cinco anos, a não ser 
que haja declínio nas provas de função pulmonar, pois foi demonstrado 
que 85% dos pacientes esclerodérmicos com TCAR normal ao 
diagnóstico não irão apresentar EPI em 5 anos (130). No entanto, estas 
recomendações devem ser individulizadas, sendo importante levar em 
consideração que pacientes com forma difusa agressiva, especialmente 
nos primeiros anos de evolução e/ou com anti-Scl70 positivo, pacientes 
do gênero masculino e negros apresentam maior risco de desenvolver 
EPI e seu monitoramento deveria ser mais frequente (131).  
As principais alterações relacionadas à pneumopatia intersticial 
encontradas na TCAR são as seguintes: (a) atenuações em vidro fosco 
(VF), visualizadas como um aumento da densidade dos pulmões, devido 
a maior atenuação dos feixes de raios-X, onde ainda é possível se 
identificar os contornos dos vasos e estruturas brônquicas no interior da 
área pulmonar, e que representam geralmente lesão inflamatória 
reversível, porém podem também ser causadas por fibrose incipiente; (b) 
reticulação fina intralobular, alteração da densidade pulmonar manifesta 
pela presença de inúmeras imagens lineares, arranjadas irregularmente, 
dando a impressão visual de que o pulmão normal está sendo visto 
através de um fino tecido reticular transparente, típico de envolvimento 
intersticial e que significa presença de fibrose; (c) faveolamento, 
espaços císticos (3 a 30 mm), de paredes relativamente espessas (< 5 
mm), os quais, agrupados, se dispõem habitualmente em camadas, 
inicialmente na região subpleural, e se assemelham a um favo-de-mel, 
representando fibrose estabelecida; (d) distorções da arquitetura 
brônquica, incluindo bronquiectasias e bronquioloectasias de tração, que 
são dilatações brônquicas ou bronquiolares, irregulares, associadas a 
alterações parenquimatosas circunjacentes (opacidades reticulares, em 
vidro-fosco ou faveolamento) e decorrentes de retração por fibrose; e (e) 
espessamento dos septos interlobulares, uma opacidade linear fina, que 
corresponde aos septos conjuntivos periféricos espessados, podendo 
representar edema, inflamação ou fibrose (132). Na PINE, geralmente há 
predomínio das lesões com significado mais inflamatório que fibrótico, 
como as atenuações em VF e espessamento septal interlobular, com 
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menor grau de faveolamento e lesões de arquitetura brônquica. As 
lesões costumam ser bilaterais, simétricas e predominar nas regiões 
subpleurais dos lobos inferiores. Na PIU, há nítido predomínio do 
faveolamento e distorções arquiteturais, que representam fibrose 
estabelecida (133).  
Na avaliação do paciente esclerodérmico, é importante definir, 
em associação com as provas funcionais pulmonares, o significado 
clínico do EPI a fim de planejar a estratégia terapêutica mais adequada. 
Para a análise objetiva e padronizada das alterações tomográficas na ES 
tem sido desenvolvidos diferentes escores, porém os mesmos tem sido 
utilizados em pesquisa e não na prática clínica (134). No entanto, mesmo 
em estudos clínicos seu uso não tem sido padronizado, sendo 
empregados diferentes escores (135-136) para analisar as tomografias. 
Outro método que tem sido utilizado na avaliação da 
pneumopatia intersticial na ES é o lavado broncoalveolar (LBA). Por 
meio da injeção seletiva nos brônquios de volumes variáveis de solução 
salina e sua posterior recuperação, o LBA permite avaliar a celularidade 
do aspirado e a dosagem de substâncias solúveis no mesmo, sendo que 
níveis aumentados de eosinófilos e/ou neutrófilos significam presença 
de alveolite, o que poderia, segundo Volpinari e cols., significar que 
estes pacientes teriam um curso mais grave de doença pulmonar (137). 
Entretanto, atualmente a maioria dos autores considera que o LBA no 
EPI é útil apenas para descartar presença de infecção oportunista e em 
ambiente de pesquisa para análise de celularidade e elementos solúveis, 
não servindo para guiar o tratamento (118). Entretanto, foi demonstrado 
que uma contagem de eosinófilos no LBA acima de 5% está associado 
com pior prognóstico pulmonar e menor sobrevida em pacientes com ES 
(120). Outro estudo muito recente também relatou que pacientes 
esclerodérmicos com alveolite ao LBA apresentavam maior risco de 
desenvolver ou aumentar a quantidade de faveolamento à TCAR, 
desenvolver padrão funcional pulmonar restritivo e que a extensão do 
faveolamento associou-se com maior mortalidade de causa pulmonar 
(138). O LBA é, no entanto, um método invasivo e desconfortável para o 
paciente e exige um médico bem treinado para a sua execução.  
Outro método, não invasivo, para a avaliação das secreções 
respiratórias é o escarro induzido. O mesmo examina a expectoração de 
secreções das vias aéreas, cuja análise de celularidade fornece 
importantes informações a respeito de alterações inflamatórias das vias 
respiratórias e permite também a dosagem de substâncias solúveis. 
Desde a década de 1950, diversos autores tem utilizado o exame do 
escarro induzido principalmente no diagnóstico da asma e de sua 
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gravidade (139-141), sendo que a partir de 1992 o escarro induzido passou 
a ser empregado na pesquisa clínica da asma (142). A indução do escarro 
é feita por meio da inalação de concentrações crescentes de salina 
hipertônica, precedido por uma espirometria pré e pós uso de 
broncodilatador em dose padronizada. O método foi validado por 
Pizzichini e cols. em 1996 (143) e é hoje considerado um teste 
reprodutível e sensível na avaliação da inflamação das vias aéreas, com 
as grandes vantagens de ser não invasivo, de baixo custo e de fácil 
execução com treinamento adequado. Foi demonstrado também que o 
escarro induzido pode ser utilizado no estudo das doenças pulmonares 
intersticiais, como as pneumopatias ocupacionais (144), a sarcoidose (145) e 
em outras doenças intersticiais, como a FPI (146), a alveolite alérgica 
extrínseca e EPI relacionado à doença de Chron (147). Mais recentemente, 
foi relatado o uso do escarro induzido no estudo das pneumopatias 
intersticiais associadas às doenças do tecido conectivo (148). No EPI da 
ES, alguns estudos utilizando o escarro induzido tem sido publicados 
(149-151), evidenciando que o método é útil na investigação clínica destes 
pacientes, talvez como um teste complementar ao LBA ou 
potencialmente como um substituto não invasivo para o mesmo (150).  
O envolvimento das vias aéreas não tem sido considerado um 
elemento relevante na doença pulmonar da ES e vem sendo muito pouco 
investigado. No entanto, estudos de autópsia no passado revelaram a 
presença de lesões brônquicas em pacientes esclerodérmicos (152-153). 
Durante a década de 1970, foi aventada a hipótese de que, considerando 
a elevada prevalência de disfunção das vias aéreas que foram 
encontradas nesses pacientes, as pequenas vias aéreas pudessem ser o 
sítio inicial de lesão no envolvimento pulmonar da ES e um indicador 
precoce do mesmo (154). Entretanto, com o tempo a maioria dos autores 
passou a acreditar que a disfunção de vias aéreas estaria mais associada 
ao concomitante tabagismo nesses pacientes (155-156). Por outro lado, 
estudos utilizando escarro induzido evidenciaram alterações 
inflamatórias das vias aéreas de pacientes com ES, cujo significado 
clínico não foi demonstrado (148, 150). Portanto, persistem controvérsias a 
respeito da prevalência e da relevância clínica do envolvimento das vias 
aéreas na ES (165-167).  
A hiperresponsividade das vias aéreas a estímulos externos 
(hiperresponsividade brônquica, HB) é um achado característico porém 
não exclusivo da asma, podendo ser observada em outras situações 
clínicas, principalmente a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). 
O teste padrão ouro para o seu diagnóstico é feito com inalação de 
concentrações crescentes de metacolina, um potente agente 
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parassimpaticomimético capaz de induzir broncoconstricção mesmo em 
pessoas normais, porém em concentrações bem menores nos indivíduos 
com HB (157). Nas doenças do tecido conectivo, a presença de HB foi 
documentada na Síndrome de Sjögren (SS) (158-159). Embora os 
mecanismos responsáveis pelo seu desenvolvimento não sejam 
conhecidos, acredita-se que ocorram alterações qualitativas e 
quantitativas na secreção do muco, causando a HB. Na ES, HB também 
foi relatada, em associação à SS (160). 
 
1.8 Associação entre RGE, Aspiração e Envolvimento 
Pulmonar na Esclerose Sistêmica  
 
Diversos estudos tem evidenciado a provável associação entre a 
aspiração do conteúdo gástrico decorrente de DRGE e o 
desenvolvimento de sintomas pulmonares e alterações da função 
pulmonar. Por exemplo, um estudo avaliou a função pulmonar em 147 
obesos e demonstrou níveis reduzidos de DLCO naqueles com GER mais 
importante (161).  
Envolvimento pulmonar intersticial (EPI) e fibrose pulmonar, 
especialmente a fibrose pulmonar idiopática (FPI), também tem sido 
associadas com RGE e aspiração (162-166), partindo da observação de que 
a presença de RGE é mais frequente em indivíduos com FPI em 
comparação a controles (167-169). Raghu e cols. trataram 4 pacientes com 
FPI e RGE somente com supressão adequada de secreção ácida gástrica 
(documentada por monitoramento do pH esofágico) e verificaram que a 
função pulmonar manteve-se estável por um período de quatro anos (164), 
havendo associação entre a não adesão ao tratamento com a deterioração 
da função pulmonar e a retomada do tratamento com estabilização da 
mesma.  
A aspiração assintomática e crônica de pequenos conteúdos de 
refluxato, mecanismo conhecido como microaspiração, seria 
responsável pelo desenvolvimento ou o agravamento de lesões fibróticas 
pulmonares. (170). Um modelo animal utilizando ratos demonstrou que a 
instilação de pequenas quantidades de ácido nos pulmões, em 
comparação com salina, por até 16 semanas, causava lesões compatíveis 
com bronquiolite obliterante e fibrose pulmonar, com a liberação de 
diversas citocinas pro-inflamatórias e profibróticas, principalmente o 
TGFβ (171). Este mecanismo tem sido fortemente implicado na 
patogênese da rejeição em transplantes pulmonares causado por 
bronquiolite obliterante, a lesão mais importante nesse contexto (172). 
 48 
Além disso, o tratamento cirúrgico do RGE com fundoplicatura foi 
capaz de prolongar a sobrevida do enxerto (173-174).  
Desde a década de 1950 foi observada associação entre doença 
esofágica e envolvimento pulmonar na ES (175). Johnson e cols. 
demonstraram que o grau de redução da DLCO era proporcional aos 
achados cintilográficos de aspiração e de monitoramento do pH 
esofágico em 13 pacientes com ES (176). Lock e cols. encontraram maior 
redução nos volumes e capacidades pulmonares em pacientes 
esclerodérmicos com dismotilidade esofágica à manometria (177). Por 
outro lado, Troshinsky e cols. não encontraram diferenças nas provas de 
função pulmonar e DLCO em 39 pacientes com e sem RGE e aperistalse, 
em duas aferições com diferença de um ano entre as mesmas (177).  
Os resultados de estudos mais recentes vem favorecendo a 
hipótese de associação entre RGE, aspiração e envolvimento pulmonar 
na ES (178-181). Em um estudo feito no Brasil, pacientes esclerodérmicos 
submetidos à biópsia pulmonar a céu aberto apresentavam um padrão de 
fibrose broncocêntrica com corpos estranhos intraluminais em um terço 
deles. Todos tinham dismotilidade esofágica e moderada alteração de 
função pulmonar, a qual se manteve estável após um ano de tratamento 
exclusivamente com terapia antirefluxo (182). No entanto, mais 
recentemente, um estudo prospectivo acompanhou 105 pacientes com 
ES por 72 +/- 42 meses e demonstrou que somente a forma clínica 
difusa, e não a dismotilidade esofágica, foi um fator capaz de predizer o 
declínio funcional pulmonar. (183). Uma recente revisão sistemática (184) 
sobre o tema concluiu que, na ES, envolvimento esofágico e pulmonar 
são comuns, sendo a associação entre estes acometimentos demonstrada 
em alguns estudos, porém não em outros, portando as evidências até o 
momento não permitem estabelecer uma relação causal entre eles.  
Para que a relação de causa e efeito entre microaspiração e 
doença respiratória possa ser estabelecida, é essencial demonstrar 
objetivamente a ocorrência da primeira. Com este objetivo, modelos 
animais de aspiração foram estudados com diferentes metodologias, 
como a pesquisa de proteínas do leite nos macrófagos (185) ou grânulos 
de amido (186) no LBA de ratos, porém não há nenhum teste que possa 
ser considerado o padrão ouro. Outro método desenvolvido com este fim 
foi a pesquisa de lipídios em macrófagos alveolares no LBA ou no 
escarro, corados com Sudan vermelho ou negro ou óleo vermelho O (Oil 
red O). A presença de macrófagos contendo lipídios em quantidades 
significativas indicaria a ocorrência de aspiração de conteúdo digestivo, 
já que lipídios não seriam substâncias normalmente encontradas no 
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aparelho respiratório, exceto por fagocitose de algum material endógeno 
(187). O teste tem sido considerado como um dos critérios no diagnóstico 
de pneumonia lipoídica, que tem curso insidioso e simula uma 
pneumopatia intersticial, causada pela inalação crônica de material 
lipídico (óleo mineral, laxantes, etc) (188). Tem sido demonstrada 
também sua utilidade no diagnóstico de pneumonia aspirativa em 
crianças (189).  
Em 1985, Corwin e Irwin (190) utilizaram este teste e 
descreveram o índice lipídico em macrófagos (ILM), como sendo a 
soma simples dos escores de quantificação de 100 macrófagos 
consecutivos (0-4, conforme a quantidade de lipídios no citoplasma), 
podendo variar de 0 a 400. Avaliando o ILM no LBA de três grupos, um 
com aspiração bem definida, um sem aspiração e um grupo de controles 
normais, os autores relataram que o ILM maior ou igual a 100 
apresentou sensibilidade e valor preditivo positivo de 100% e 
especificidade de 57% para o diagnóstico de aspiração. Desde então, 
diversos estudos avaliaram a utilidade do teste no diagnóstico de 
aspiração em crianças e adultos, utilizando o ILM ou outros modos de 
quantificação no LBA, com resultados controversos (191-195). 
Parameswaram e cols. (196) avaliaram o ILM no escarro induzido, que foi 
calculado em 29 indivíduos, dos quais 20 apresentavam à pHmetria ao 
menos um episódio de RGE orofaríngeo, definido como a queda do pH 
esofágico abaixo de 4 a nível de um eletrodo posicionado a 25 com do 
EEI, que foi considerado como o “padrão ouro” para o diagnóstico de 
aspiração. A média do ILM foi significativamente maior nos indivíduos 
com RGE orofaríngeo do que naqueles que não o apresentavam. Os 
autores calcularam que um valor de ILM de sete no escarro induzido 
tem sensibilidade de 90%, especificidade de 86%, valor preditivo 
positivo de 95% e valor preditivo negativo de 80% para o diagnóstico de 
microaspiração. Köksal e cols. (197) avaliaram 22 pacientes com esofagite 
de refluxo e sintomas respiratórios não explicados, calculando o ILM no 
escarro induzido dos mesmos e não encontrou diferença significativa em 
comparação a indivíduos sem doença pulmonar e sem sintomas 
digestivos. Um estudo recente (198) avaliou o ILM em 34 pacientes 
transplantados de pulmão com ocorrência de complicações (infecções 
recorrentes e rejeição) e verificou que aqueles com valores elevados 
(>150) apresentavam correlação significativa com alterações à 
pHmetria. Os autores sugerem que o teste deveria ser feito como uma 
triagem de pacientes com DRGE e microaspiração, com alto risco de 
perda do enxerto. De modo geral, portanto, este teste tem sido 
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considerado, apesar de sua baixa especificidade, um método útil na 
avaliação de pacientes com suspeita de aspiração (199).  
 
1.9 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO  
 
Conforme discutido, apesar da associação entre envolvimento 
pulmonar intersticial e alterações esofágicas na ES ser amplamente 
documentada (178, 180-181, 200-202), a real natureza dessa associação 
permanece obscura. Além disso, a microaspiração crônica teoricamente 
também poderia gerar anormalidades das vias aéreas, como inflamação e 
hiperresponsividade brônquica (203-204). Até onde sabemos, o presente 
estudo é o primeiro a propor, por meio de um método objetivo, a 
demonstração de microaspiração em pacientes com ES e sua associação 
com envolvimento do aparelho respiratório. A utilização do método da 
pesquisa de lipídios em macrófagos por meio do escarro induzido (ILM) 
é inédita nesta área.  
Considerando o mecanismo de microaspiração crônica como 
um dos fatores potencialmente envolvidos na etiopatogênese do 
envolvimento pulmonar na ES, a otimização do tratamento do RGE e da 
dismotilidade esofágica, inclusive com manejo cirúrgico nos casos mais 
graves e refratários, poderia ter um impacto significativo no tratamento 
de uma parcela de pacientes com ES. Esta abordagem, em associação ao 
tratamento imunossupressor, conforme indicado, seria potencialmente 
capaz de reduzir a morbidade e melhorar o prognóstico desses pacientes.  
O presente estudo objetiva utilizar um método simples e não 
invasivo para identificar microaspiração e inflamação das vias aéreas 
nesses pacientes, associando-as com as alterações tomográficas e 
funcionais da doença. 
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2. OBJETIVOS  
 
2.1 Objetivo Geral (primário):  
 
 Em pacientes com esclerose sistêmica, demonstrar a ocorrência 
de microaspiração ácido-péptica, identificada pelo índice 
lipídico de macrófagos no escarro induzido e verificar sua 
associação com comprometimento pulmonar intersticial e das 
vias aéreas, avaliado pela tomografia computadorizada de tórax 
e pelo escarro induzido e verificar também sua associação com 
as anormalidades esofágicas.  
 
2.2 Objetivos Específicos (secundários):  
 
 Avaliar a prevalência de comprometimento esofágico nesta 
população e quantificá-la, estabelecendo associações com o 
envolvimento pulmonar;  
 Elaborar um escore de alterações tomográficas a fim de 
identificar e quantificar o grau de envolvimento pulmonar 
intersticial nestes pacientes;  
 Determinar o comprometimento funcional pulmonar destes 
pacientes e associá-lo com as alterações esofágicas, anatômicas 
e de celularidade do escarro induzido;  
 Estabelecer um perfil de celularidade do escarro e estimar a 
positividade do teste de broncoprovocação com metacolina 
nesta população, comparando-a com um grupo controle. 
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3 MÉTODOS  
 
3.1 Desenho e Sujeitos do estudo  
 
Desenho do estudo: Transversal, contemporâneo, aninhado em uma 
coorte de pacientes com ES.  
 
Sujeitos do estudo:  
Pacientes:  
Critérios de Inclusão : Pacientes com ES, formas limitada ou 
difusa, com início de doença há pelo menos seis meses, diagnosticados 
segundo os critérios de classificação do Colégio Americano de 
Reumatologia (1), provenientes do ambulatório de Reumatologia do 
Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina.  
 
Critérios de exclusão:  
 
 Pacientes com hipertensão arterial pulmonar (estimativa 
indireta da pressão arterial pulmonar maior ou igual a 35 
mmHg) ao ecocardiograma realizado nos últimos seis meses 
anteriores à inclusão do paciente no estudo;  
 Tabagistas ou ex-tabagistas há menos de cinco anos;  
 Pacientes com doenças pulmonares crônicas e doença cardíaca 
clinicamente significativa;  
 Pacientes com história ou diagnóstico prévio de asma;  
 Pacientes com história de exposição ambiental a agentes 
inalatórios potencialmente indutores de doença pulmonar;  
 Pacientes com outras doenças pulmonares que poderiam alterar 
o ILM, tais como embolia gordurosa, doenças de 
armazenamento lipídico, proteinose alveolar e pneumonia 
lipoídica.  
 
Controles: foi selecionado um grupo de voluntários recrutados 
para participar de um estudo objetivando determinar os valores normais 
da celularidade do escarro na cidade de Florianópolis (205). O 
recrutamento foi feito por meio de divulgação na mídia local e nas 
universidades localizadas na cidade de Florianópolis. Critérios de 
Inclusão: Indivíduos sem sintomas respiratórios ou história de doença 
respiratória crônica presente ou no passado, não obesos e não fumantes, 
livres de infecção respiratória por no mínimo quatro semanas, com 
 54 
espirometria normal (VEF1 > 80% do previsto e VEF1/CVF > 80%). Os 
controles foram pareados por idade com os pacientes e utilizados apenas 
para fins de comparação com os pacientes em relação à celularidade do 
escarro, espirometria e responsividade brônquica.  
Visitas do estudo: o estudo consistiu de quatro visitas: a 
primeira visita incluiu entrevista, exame físico e coleta de sangue, 
espirometria, teste de broncoprovocação e escarro induzido; na segunda 
visita foi realizada a pletismografia pulmonar, na terceira a manometria 
esofágica e pHmetria e na quarta visita foi feita a TCAR de tórax. Os 
controles fizeram somente a primeira visita e não realizaram coleta de 
sangue.  
 
3.2 Local do Estudo  
 
O estudo foi realizado no Hospital Universitário da 
Universidade Federal de Santa Catarina, no NUPAIVA (Núcleo de 
Pesquisa em Asma e Inflamação das Vias Aéreas).  
 
3.3. Aspectos Éticos  
 
Todos os sujeitos assinaram termo de consentimento livre e 
esclarecido antes de serem incluídos no estudo. O projeto foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da UFSC sob 
número 185/2009 (ANEXO).  
 
3.4 Medidas  
 
3.4.1 Protocolo clínico e testes laboratoriais  
Protocolo clínico:  
 
Dados demográficos: Nome, sexo, idade, etnia.  
Dados clínicos: tempo de início da doença (considerada quando 
do aparecimento dos primeiros sintomas exceto fenômeno de Raynaud); 
sintomas respiratórios atuais: tosse e dispnéia; e sintomas digestivos: dor 
epigástrica e/ou pirose, disfagia e percepção de refluxo (regurgitação). 
Exame físico: avaliação do escore cutâneo de Rodnan modificado 
(escore validado (206) de quantificação de envolvimento cutâneo na ES, 
onde é atribuído um valor de 0 a 3, de acordo com a intensidade do 
espessamento cutâneo, a cada área analisada, em 17 áreas corporais: 
dedos das mãos, dorso das mãos, antebraços, braços, face, tórax, 
abdome, coxas, pernas e pés). Variação possível: 0 a 51.  
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Laboratório :  
Velocidade de hemossedimentação (VHS) pelo método de 
Westergren, proteína C reativa (PCR) dosada por turbidimetria, FAN 
(fator anti-nuclear) por imunofluorescência indireta em células Hep-2, 
anti-Scl 70 (anti-topoisomerase I) e anti-centrômero (ACA) pelo método 
de enzimaimunoensaio (HEMAGEN, Columbia, EUA).  
 
3.4.2 Manometria Esofágica  
 
Como preparação para o exame, o paciente foi instruído a não 
tomar medicamentos que pudessem alterar a motilidade esofágica 
(bloqueadores dos canais de cálcio e medicamentos procinéticos) por 12 
horas antes do procedimento.  
O teste foi realizado utilizando-se um polígrafo (marca 
Dynapack MPX 816), que é um sistema de aquisição de dados com oito 
canais. O mesmo é ligado a uma bomba de infusão de água e a um 
computador equipado com programa de análise dos dados fornecidos 
pelo sistema. A bomba de infusão era de perfusão linear, de alta pressão, 
baixo fluxo, com difusor de oito canais. A sonda manométrica consiste 
de vários tubos finos, perfundidos com água, com orifícios laterais. 
Cada sonda contém orifícios a uma determinada distância. Esses 
cateteres finos são colados juntos formando um cateter mais espesso, de 
aproximadamente 5 a 6 mm. A bomba infunde água nos pequenos 
cateteres constantemente e está acoplada a um sistema de transdução de 
pressão, o polígrafo. Quando um determinado segmento da sonda se 
encontra numa zona de maior pressão, o orifício que se encontra nesse 
segmento ficará obstruído, dificultando a saída de água. O sistema, que 
deve ser de baixa complacência, traduz essa dificuldade como uma 
maior pressão no local correspondente ao orifício, e essa informação é 
expressa no computador por meio de um gráfico.  
O paciente foi colocado em decúbito dorsal e a sonda de 
manometria introduzida pela nasofaringe, previamente anestesiada com 
lidocaina a 2%, até chegar ao estômago. O cateter foi então retirado 
lentamente, pausando em vários pontos do esôfago. O paciente foi 
solicitado a engolir pequenas quantidades de água. Um gráfico foi então 
gravado, mostrando as ondas de contração do esôfago e o complexo de 
deglutição. O posicionamento simultâneo de quatro canais radiais ao 
nível do esfíncter superior do esôfago (ESE) avaliou o tônus 
esfincteriano, o relaxamento do esfíncter, a coordenação 
faringoesofágica e a posição desse esfincter. Posicionando-se quatro 
canais, radialmente, ao nível do esfíncter esofágico inferior (EIE) e do 
 56 
ESE, foi possível obter, pela da média dos dados, valores das pressões 
do EIE e do ESE.  
Para a análise foram consideradas as seguintes medidas: 
presença ou ausência de hipotonia dos esfíncteres esofágicos superior e 
inferior, medidas das suas pressões médias, proporção de contrações 
peristálticas efetivas e presença de aperistalse parcial (dois terços 
inferiores do esôfago) ou total.  
 
3.4.3 Monitoração do pH esofágico de 24 horas 
(pHmetria)  
 
Para a realização deste teste, todas as medicações contra refluxo 
gastroesofágico foram suspensas por sete dias e os bloqueadores de 
canais de cálcio e procinéticos por 24 horas antes do teste.  
O teste consiste na introdução no esôfago do paciente de uma 
sonda, em cuja ponta está afixado um eletrodo que, ao contato com o H+ 
livre, produz uma corrente elétrica. Essa corrente elétrica é captada e 
gravada continuamente em um aparelho e posteriormente transferida a 
um computador. No computador os sinais elétricos são exibidos na 
forma de pH, após calibração prévia.  
Foi utilizado um dispositivo de duplo canal (introduzido por via 
nasofaríngea), contendo um eletrodo ou sensor inferior para medida do 
pH posicionado 5 cm acima do esfincter esofágico inferior (EEI, 
localizado por meio de manometria). Refluxo gastro-esofágico foi 
considerado presente quando ocorreu queda do pH abaixo de 4.0 no 
sensor. O eletrodo foi ligado a um sistema de gravação digital portátil, 
que registrou o pH a cada 4 minutos durante cerca de 24 horas, sendo 
que o paciente foi instruído a anotar os horários e quais as atividades  
realizadas durante o período, anotando também qualquer sintoma 
digestivo que tenha sentido.  
As seguintes medidas foram analisadas: o número total de 
refluxos ácidos em 24 horas (normal até 47), o número de refluxos 
ácidos prolongados (com duração acima de 5 minutos, normal até 3), o 
período total de acidificação (expresso como a porcentagem do tempo 
total de medida em 24 h em que o pH esteve abaixo de 4.0, normal até 
3.2%), e o índice de DeMeester (207) (soma simples das pontuações, de 
acordo com uma tabela padronizada, atribuídas ao número de refluxos 
ácidos em 24 horas, número de refluxos ácidos prolongados em 24 
horas, o mais longo refluxo ácido, fração do tempo com pH inferior a 4, 
sendo considerados o tempo total, em pé e deitado; valor normal até 15). 
De acordo com o valor do Índice de DeMeester, o paciente foi 
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classificado da seguinte forma: sem refluxo gastroesofágico (DeMeester 
até 15); com RGE leve (DeMeester de 16 até 32 ) ; com RGE moderado 
(DeMeester 33 a 55) ; com RGE intenso ou grave (DeMeester igual ou 
acima de 56). Envolvimento esofágico acentuado foi considerado 
presente naqueles pacientes que apresentavam manometria anormal e/ou 
RGE moderado a grave.  
 
3.4.4 Indução e Processamento do Escarro  
 
O escarro foi induzido e processado de acordo com o método 
descrito por Pizzichini e colaboradores(143). O procedimento foi iniciado 
após uma espirometria pré e pós-broncodilatadora. A indução do escarro 
envolveu inalação de um aerossol de solução salina isotônica (0,9%) 
seguida por solução salina hipertônica em concentrações crescentes 
(3%, 4% e 5%), produzido por um nebulizador ultra-sônico Fisoneb 
(Canadian Medical Products, Ltd., Markham, Ontario) com débito de 
0,87 ml/min e partículas com diâmetro aerodinâmico de massa mediano 
de 5,58 μm. A inalação do aerossol foi mantida por sete minutos, 
seguida pela mensuração do VEF1. Antes e nos intervalos do 
procedimento, os participantes foram orientados a enxaguar a boca, 
engolir a água e assoar o nariz para minimizar a contaminação com 
saliva ou descarga pós-nasal. Após a inalação, foram instruídos a tossir 
vigorosamente e a depositar o escarro em um recipiente estéril. Esses 
procedimentos foram consecutivamente repetidos, aumentando-se a 
concentração da solução de solução salina a cada sete minutos, até 
completar 21 minutos ou até que houvesse queda do VEF1 igual ou 
superior a 20%.  
O escarro foi processado dentro de no máximo duas horas após 
a coleta. Inicialmente, as porções densas do expectorado foram 
selecionadas a olho nu ou, se necessário, sob visualização através de um 
microscópio invertido, usando-se um fórceps de 115 mm para separar o 
escarro da saliva. A fração selecionada foi colocada em um tubo de 
poliestireno de 15 ml e tratada com quatro vezes o seu volume de 
ditiotreitol (DTT) a 0,1% (Sputalysin 10%; Calbiochem Corp., San 
Diego, CA). Esta mistura foi agitada por 15 segundos e 
consecutivamente aspirada e ejetada através de uma pipeta de Pasteur. O 
tubo de poliestireno foi então colocado em um agitador de mesa (Dade 
Tube Rocker; Baxter Diagnostics Corporation, Miami, FL) e agitado por 
15 minutos. Para sustar o efeito do DTT sobre a suspensão de células, 
foi adicionado solução salina tamponada em fosfato de Dulbecco (D-
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PBS) numa quantidade correspondente a quatro vezes o volume inicial 
de escarro selecionado. A suspensão resultante foi filtrada em um filtro 
de náilon com microporos de 48 μm (BBS Thompson, Scarborough, 
Ontario) para remover os restos celulares e o muco não dissolvido. A 
contagem celular total de leucócitos (CT), excluindo-se as células 
escamosas foi realizada em um hemocitômetro de Neubauer modificado. 
A viabilidade celular foi determinada por meio do método de exclusão 
pelo trypan blue. Sessenta a oitenta microlitros da suspensão, ajustada 
para 1.0 x 106/ml, foram colocados em recipientes para uma 
citocentrífuga Shandon III (Shandon Southern Instruments, Sewickley, 
PA) e seis citospinas codificadas foram preparadas a 450 rpm por 6 min. 
Depois de secar ao ar livre, quatro citospinas foram coradas pelo corante 
de Giemsa para a contagem diferencial de células, sendo que 400 células 
não escamosas foram contadas na lâmina de melhor qualidade. Os 
resultados foram expressos como percentual das células não escamosas. 
Para documentar a presença de microaspiração ácido péptica, duas das 
citospinas processadas após indução do escarro foram imediatamente 
coradas com Sudan negro (corante específico para detectar gotículas 
citoplasmáticas de lipídios fagocitadas pelos macrófagos alveolares). 
Foram contados cem (100) macrófagos consecutivos, atribuindo-se aos 
mesmos um escore, conforme descrito por Corwin e Irwin (190), sendo 0: 
ausência de coloração; 1: uma ou poucas gotículas ; 2: muitas gotículas 
distintas; 3: muitas gotículas, com núcleo visível e 4: muitas gotículas 
cobrindo completamente o citoplasma e obscurecendo o núcleo (Figura 
2). O “índice lipídico” foi considerado como a soma simples dos escores 
dos cem macrófagos, podendo portanto variar de 0 a 400. 
 
Figura 2. Macrófago Alveolar contendo Inclusões Citoplasmáticas 




3.4.5 Teste de Broncoprovocação com Metacolina  
 
Teste de broncoprovocação com metacolina foi realizado de 
acordo com o método descrito por Juniper et al. (208) O aerossol de 
metacolina (Provocholine®, methacholine chloride powder for 
inhalation, Methapharm In.) foi gerado por um nebulizador a jato do 
tipo Wright®, com um débito de 0.13 ml/min e partículas com diâmetro 
aerodinâmico de massa mediano de 1.3 μm. Em síntese, o procedimento 
consistiu na inalação de um aerossol de solução salina isotônica (0.9%) 
por dois minutos, seguida a cada intervalo de 5 minutos da inalação de 
doses dobradas de metacolina (disponíveis na concentração de 0.03 a 8.0 
mg/ml). Após cada período de inalação, foi realizada uma medida de 
VEF1, aos 30 e 90 segundos, e depois, se necessário, a cada um minuto 
até que o VEF1 estabilizasse. A mudança percentual no VEF1 foi 
determinada a partir do menor valor do VEF1 pós-salina e depois do 
menor valor após cada dose de metacolina em relação ao valor basal. O 
teste prosseguiu até que ocorresse uma queda no FEV1 igual ou superior 
a 20% do VEF1 basal. Os resultados foram expressos através da CP20 em 
unidades não cumulativas. Após o teste, a reversibilidade da 
broncoconstricção provocada foi comprovada 15 minutos após a 
inalação de 200 μg de salbutamol liberados através de um dispositivo 
pressurizado com dose medida e administrados com auxílio de um 
espaçador (Aerochamber®, Trudell Medical International, London, On, 
Canada).  
 
3.4.6 Espirometria  
 
Foi realizada de acordo com as especificações da American 
Thoracic Society (1995) em um espirômetro computadorizado (Koko 
Spirometer, PDS Instrumentation, Louisville, USA). Os pacientes foram 
instruídos a não usar qualquer medicação broncodilatadora por no 
mínimo 6 horas antes do estudo e deveriam estar livres de infecção 
respiratória por pelo menos 2 semanas. Foram analisados a CVF, oVEF1 
e a razão VEF1/CVF. Foram realizadas três manobras e foi considerada 
aquela que resultou na melhor curva espirométrica. Valores de CVF e 
VEF1 foram expressos em litros e comparados com valores de referência 
para a população adulta normal, previamente estabelecidos, obtidos de 
Crapo et al, 1981(209). Os resultados referem-se às porcentagens dos 
índices em relação ao previsto, sendo considerados normais a partir de 
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80%. Os valores foram obtidos antes e 15 minutos após a inalação de 
200 mcg de salbutamol liberados através de dispositivo pressurizado e 
dosimetrado, com o auxílio de um espaçador bivalvulado (Airchamber, 
Trudell Medical Internacional, London, Canadá). Distúrbio 
ventilatório obstrutivo foi definido por uma relação VEF1/CVF abaixo 
do percentil 5% do valor previsto. Distúrbio ventilatório restritivo foi 
definido como CPT, medida por pletismografia, abaixo de 80% do 
previsto (210).  
 
3.4.7 Pletismografia Pulmonar e Difusão de 
Monóxido de Carbono  
 
A pletismografia de corpo inteiro foi realizada pelo processo de 
diluição do gás hélio, em aparelho Sensormedics Vmax228 (Sensor 
Medics 28000; Sensor Medics, Yorba Linda, CA). A pletismografia foi 
realizada com o paciente dentro do pletismógrafo. As medidas obtidas 
por pletismografia analisadas foram: capacidade pulmonar total (CPT), 
expressa em litros e em % do valor previsto para uma população de 
referência, assim como o volume residual (VR).  
A medida da DLCO foi realizada pela técnica de respiração única, 
com respiração sustentada em aparelho Sensormedics Vmax228 (Sensor 
Medics 28000; Sensor Medics, Yorba Linda, CA), também expressa em 
litros e em % do valor previsto para uma população de referência. A 
DLCO considerada foi aquela corrigida pelos níveis de hemoglobina 
sérica e pelo volume alveolar (DLCO/VA).  
 
3.4.8 Tomografia Computadorizada de Tórax de 
Alta Resolução  
 
Foi realizada em tomógrafo Philips (Holanda), multislice de 6 
canais com colimação de alta resolução (cortes finos, de 1 mm de 
espessura), feitos a cada 10-20 mm, representando cerca de 10% do 
parênquima pulmonar. As imagens foram reconstruídas espacialmente 
segundo um algoritmo de alta freqüência e foram obtidas segundo 
protocolo para pesquisa de alterações pulmonares intersticiais. O 
protocolo incluiu aquisições das imagens em expiração e inspiração em 
decúbito dorsal e inspiração em decúbito ventral no plano axial, a fim de 
eliminar artefatos decorrentes de atelectasias gravidade dependentes. 
Não foi administrado meio de contraste intravenoso. A fim de identificar 
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e quantificar as lesões tomográficas, foi elaborado um escore 
semiquantitativo, chamado de Índice Tomográfico (IT):  
Para a elaboração do IT foram registradas as seguintes 
alterações: opacidades em vidro fosco, faveolamento 
(“honeycombing”), reticulação fina intralobular, espessamento 
interlobular e/ou linhas subpleurais e distorções da arquitetura 
brônquica (bronquiectasias e/ou bronquioloectasias). A cada alteração 
foi atribuído um escore numérico de intensidade: ausente = 0, leve=1 
moderado = 2 e acentuado = 3, correspondendo à extensão das lesões. 
Comprometimento de até 20% dos campos pulmonares foi considerado 
como sendo leve, como moderado se havia entre 20 e 50% de 
envolvimento dos mesmos e acentuado quando mais de 50 % de área 
pulmonar estava comprometida. Quanto às alterações da arquitetura 
brônquica, a presença de bronquioloectasias recebeu valor 1, 
bronquiectasias foram computadas com valor 2, enquanto à presença de 
ambas as alterações foi atribuído valor 3, em escala crescente de 
gravidade. Para o cálculo do IT foi atribuído peso 2 ao espessamento 
septal interlobular e à reticulação fina intralobular e peso 3 ao 
faveolamento, com base na sua relevância em termos de significado 
fibrótico (lesão mais grave quanto mais significativa de lesão 
irreversível), de modo que:  
INDICE TOMOGRÁFICO (IT) = (VIDRO FOSCO) + 3 X 
(FAVEOLAMENTO) + 2 X (RETICULAÇÃO FINA) + 2 X 
(ESPESSAMENTO SEPTAL INTERLOBULAR) + (ALT. ARQ. 
BRÔNQUICA) 
 
A variação possível do IT foi de 0 a 27. A leitura e interpretação 
dos resultados foi feita por dois radiologistas experientes em 
imagenologia das doenças pulmonares intersticiais, sem conhecimento 
dos dados clínicos dos pacientes. Após as análises, calculou-se a 
concordância entre os observadores.  
 
3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA  
 
Estatística descritiva foi utilizada para sumarizar as 
características demográficas e clínicas dos sujeitos. Variáveis contínuas 
foram expressas pela média aritmética e desvio padrão ou pela mediana 
e variação interquartil. Algumas variáveis com distribuição não normal 
(contagem celular total e eosinófilos no escarro induzido) foram 
logtransformadas antes da análise de comparação entre grupos. Para as 
variáveis contínuas, diferenças entre grupos foram avaliadas pelo teste t 
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de Student ou de Wilcoxon/Mann Whitney e as variáveis categóricas 
pelo teste do Qui-quadrado. As correlações entre as variáveis foram 
examinadas por meio dos coeficientes de correlação de Pearson ou de 
Spearman, conforme apropriado. A concordância entre dois 
observadores foi aferida pelo coeficiente de correlação intraclasse. O 
nível de significância aceito foi de 95% e todos os testes foram 
bicaudados.  
Os dados foram analisados utilizando-se o pacote estatístico 
SPSS – Statistical Package for the Social Sciences for Windows, versão 
18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 
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4. RESULTADOS  
 
4.1 Caracterização da amostra 
 
Entre dezembro de 2008 e julho de 2011, cinquenta e dois 
pacientes foram selecionados para o estudo. Um foi excluído por erro 
nos critérios de inclusão (apresentava pneumoconiose), um retirou o 
consentimento e três não completaram as visitas dos estudo.  
O grupo controle foi composto por 38 indivíduos sadios, não 
obesos e não fumantes, com idade média de 49,7 (1,5) anos.  





Tabela 1.  Características demográficas e clínicas dos pacientes 
com ES (n=47) 
   
Características* % / média(DP)  
  Idade, anos 49,3 (11,8) 
  Gênero, feminino % 91,5 
  Etnia caucasiana % 89,4 
  Ex-fumantes % 27,7 
  Duração da doença, anos** 8,1 (7,4) 
  Fenômeno de Raynaud % 100,0 
  Escore de Rodnan modificado  11,9 (9,6) 
  Forma clínica %  
       Forma limitada % 68,1 
       Forma difusa % 31,9 
  Envolvimento articular % 74,5 
  Disfunção cardíaca % 38,3 
  Crise renal % 4,3 
  FAN positivo % 97,9 
  ACA +,  % 36,2 
  Anti Scl70 +, % 27,7 
  
*Os resultados estão expressos como média e desvio padrão para as variáveis contínuas e como percentuais 
para as variáveis dicotômicas. 
**A duração da doença foi calculada como o tempo a partir do primeiros sintoma excluído o fenômeno de 
Raynaud.  
FAN=fator antinuclear; ACA= anticorpos anti-centrômero; Anti-Scl70= anticorpos anti-esclero  
70 (topoisomerase); VHS=velocidade de hemossedimentação, valores de referência: 20 mm para mulheres e 
10 mm para homens; PCR=proteína C reativa, valores de referência: 3,0 mg/l 
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Dos 47 pacientes incluídos, 43 (91,5%) eram mulheres, com 
média (desvio padrão) de idade de 49,2 (11,8) anos. Treze pacientes 
(27,7%) eram ex-fumantes. Anticorpos anti-Scl70 foram encontrados 
mais frequentemente em pacientes com a forma difusa (61,5% versus 
23,5%, p=0,01), ao contrário dos ACA, presentes mais comumente nos 
pacientes com a forma limitada (94,7% versus 46,4 %, p=0,001). 
Comparando-se as formas clínicas difusa e limitada em relação às 
demais características clínicas e também às características demográficas, 
não foram encontradas diferenças significativas na prevalência das 
mesmas entre os grupos. A exceção foi o escore de Rodnan, que, por 
definição, foi mais elevado nos pacientes com a forma difusa da ES.  
A Tabela 2 apresenta os principais medicamentos utilizados 
pelos pacientes. A grande maioria (43 pacientes, 91,5%) utilizava 
bloqueadores de canais de cálcio, inibidores de bomba de prótons (40 
pacientes, 85,1%) e estava em uso de imunossupressor (39 indivíduos, 
83%). Não houve diferenças em relação à função pulmonar, celularidade 
do escarro induzido, ILM, alterações tomográficas e dos testes 
esofágicos quando se comparou pacientes em uso de imunossupressores 
e glicocorticóides com aqueles sem estes tratamentos. 
 
Tabela 2.  Tratamento medicamentoso utilizado nos pacientes 




Sintomas digestivos foram referidos por 40 (85,1%) indivíduos 
(Tabela 3), sendo que sua prevalência foi similar nos pacientes com ou 
sem anormalidades nos testes de avaliação esofágica. Sintomas 
respiratórios estiveram presentes em 29 (61,7%) pacientes. Da mesma 
forma, a prevalência dos sintomas respiratórios não diferiu entre 
pacientes com ou sem lesões à TCAR ou com ou sem alteração nas 
provas de função pulmonar. 
 
Tabela 3.  Prevalência de sintomas digestivos e respiratórios 




4.2 Envolvimento esofágico: resultados da manometria e pHmetria  
 
A manometria esofágica foi anormal em 37 (78,7%) pacientes, 
dos quais 27 (57,4%) apresentaram aperistalse. Vinte e sete (57,4%) 
pacientes tiveram ondas peristálticas inefetivas. Hipotonia do EIE foi 
encontrada em 18 (38,2%) e do ESE em 7 (14,8%) pacientes (Tabela 4). 
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Trinta e três (70,2%) pacientes tinham RGE patológico (escore 
de DeMeester > 15). RGE patológico moderado a grave (escore de 
DeMeester ≥ 32) ocorreu em 22 (46,8%) os pacientes. Trinta indivíduos 
(63,8%) tiveram tempo de exposição ácida no esôfago distal anormal e 
somente 5 (10,6%) apresentaram número aumentado de episódios de 
refluxo. Combinando os resultados da manometria e pHmetria, 
verificamos que 32 pacientes (68,1%) tinham envolvimento esofágico 
acentuado (manometria anormal e/ou RGE moderado a grave, com 
DeMeester ≥ 32) (Tabela 4). 
 
4.3 Comprometimento das vias aéreas: resultados do 
escarro induzido e do teste de responsividade brônquica  
 
A contagem celular total (CT) [5,9 (7,4) vs 3,5 (4,1) x 106, 
p=0,01], e o percentual de neutrófilos [50,8 (22,9) vs 25,0 (16,5) x 106 , 
p< 0,0001] e de eosinófilos [0,49 (1.3) vs 0,10 (0.3), p=0,007] foram 
Tabela 4.  Anormalidades da manometria e PHmetria 
esofágica nos pacientes com ES (n=47) 
 
 

















EIE: esfíncter inferior do esôfago; ESE: esfíncter superior do esôfago; *manometria anormal  









Aperistalse parcial (terços 
distais) 
19 40,4 
Aperistalse Total 08 17,0 
Ondas peristálticas inefetivas 27 57,4 
Hipotonia do EIE 18 38,2 




RGE patológico (DeMeester ≥ 
15) 
33 70,2 
RGE moderado a grave 
(DeMeester ≥ 32) 
22 46,8 
Tempo de exposição ácida >4% 30 63,6 




Tabela 4.  Anormalidades da manometria e PHmetria 
esofágica nos pacientes com ES (n=47) 
 
 























Gráfico 1.  Contagem Celular Total (CT) e percentual de 
neutrófilos e eosinófilos no escarro induzido dos 
pacientes com ES (n=47) e dos controles (n=38)  
 
Índice lipídico de macrófagos (ILM) ≥ 7 (microaspiração) foi 
encontrado em 44 (93,6%) dos pacientes, ≥ 50 (microaspiração 
significativa) em 20 pacientes (42,6%) e ≥ 100 em 10 pacientes (21,3%).  
A Tabela 5 contém os resultados do escarro induzido de 
pacientes ex-tabagistas comparados com aqueles que nunca fumaram. 
Ao contrário da celularidade total e da contagem de neutrófilos e 
eosinófilos, o ILM foi mais elevado nos pacientes ex-fumantes [84,5 
(50,2) versus 37,5 (123,0), p=0,04]. 
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O teste de responsividade à metacolina foi positivo, 
caracterizando hiperresponsividade brôquica (HB), (PC20 < 8,0; 
variando de 0,03 a 5,9) em 13 (27,7%) pacientes e em nenhum dos 
controles (p<0,0001). Pacientes com HB foram similares aos sem HB 
com relação à idade e à contagem de eosinófilos no escarro induzido e 
também não apresentaram nenhuma diferença significativa em relação 
às demais características clínicas, incluindo tabagismo prévio, 
características funcionais pulmonares ou radiológicas.  
 
4.4 Associações entre as alterações esofágicas os resultados 
do escarro induzido  
 
O ILM foi significativamente mais elevado nos pacientes com 
aperistalse total ou parcial (mediana /variação interquartil) [67,5 (92,7) 
versus 38,5 (35,5), p=0,02] (Gráfico 2). Dentre os pacientes com 
aperistalse esofágica, foi encontrado maior percentual de indivíduos 
com ILM ≥ 100 (34,0 % vs 5,6%, p=0,02) e os pacientes com alguma 
anormalidade manométrica tenderam a ter maior proporção de 
indivíduos com ILM  ≥  100 (31,0% vs 10,0%, p=0,06). Dentre os 
pacientes com ILM ≥ 50, 80% tinha anormalidades manométricas 
esofágicas (p=0,07). 
 
Tabela 5: Resultados do escarro induzido de acordo com 








Valor p  
CCTx106/mg  6,6 (1,8;16,1) 4,7 (1,6;75,2)  0,90  
Neutrófilos%  52,0 (16,8;85,8) 41,0 (14,8;85,5)  0,70  
Eosinófilos%  0 (0;1,3) 0 (0;1,9)  0,60 
Macrófagos%  40,0 (15,2;67,0) 48,0 (11,6;83,9)  0,40  
Linfócitos%  1,6 (0,1;5,0) 2,3 (0,3;12,3)  0,40 
ILM 37,5 (8,6;137,85 84,0 (22,2;195)  0,04  





Gráfico 2.  Índice lipídico de macrófagos (ILM) no escarro 
induzido de acordo com a presença de aperistalse 
esofágica nos pacientes com ES (n=47). 
 
4.5 Envolvimento Pulmonar: resultados das provas 
funcionais pulmonares  
 
A Tabela 6 mostra os parâmetros funcionais pulmonares médios 
dos pacientes (valores espirométricos, pletismográficos e da DLCO/VA) e 
dos controles (valores espirométricos). Comparados aos controles, os 
pacientes apresentaram valores espirométricos significativamente 
reduzidos em relação à CVF [89,68 (19,49) vs 101,37 (11,63), p=0,001] 
e ao VEF1 [87,28 (18,04) vs 97,34 (11,24), p=0,002], mas similares em 




A espirometria foi anormal em 21(48,9%) pacientes. Onze 
(23,4%) apresentaram padrão restritivo, e 10 (21,3%) tiveram padrão de 
leve obstrução. Não foram encontradas diferenças na função pulmonar 
entre os pacientes ex-tabagistas e aqueles que nunca fumaram. 
Considerando somente os pacientes com TCAR anormal, foram 
encontrados nove (37,5%) com padrão restritivo e três (12,5%) com 
padrão obstrutivo. O padrão restritivo foi significativamente mais 
comum nos pacientes com TCAR anormal (81,8% vs 18,2%, p=0,04) 
enquanto que o padrão obstrutivo foi mais frequente nos pacientes com 
TCAR normal (30,4% vs 8,7%, p=0,04). Vinte e três (48,9%) indivíduos 
apresentaram redução da DLCO/VA (< de 80% do previsto), que também 





    
  VEF1, % do previsto 86,3 (18,5) 97,34 (11,24) 0,002 
  CVF, % do previsto 89,4 (19,1) 101,37 (11,63) 0,001 
  VEF1/CVF, % do previsto 80,0 (07,1) 78,9(4,1) 0,210 
  CPT, % do previsto 98,6 (21,4) - - 
  VR, % do previsto 119,3 (36,1) - 
   DLCO/VA, % do previsto 68,3(19,0) - - 
Teste de broncoprovocação com 
metacolina***, % 
           27,7 0,0 0,0001 
Tabela 6.   Parâmetros funcionais pulmonares dos pacientes com 



















???VEF1 =volume expiratório forçado em um segundo; CVF =capacidade vital forçada; CPT = 
???capacidade pulmonar total; VR= volume residual; DLCO/VA = difusão do monóxido de carbono 







4.6 Envolvimento pulmonar intersticial: resultados da 
TCAR  
 
Vinte e quatro pacientes (51,0%) tiveram anormalidades 
tomográficas (IT≥3), sendo que opacidade em vidro fosco foi a alteração 
mais frequentemente observada (Tabela 8), ocorrendo em quase todos os 
casos. Já as alterações fibróticas estabelecidas, como faveolamento, 
padrão de reticulação e alterações da arquitetura brônquica ocorreram 
em um terço, metade e um quarto dos casos, respectivamente. A média 




A extensão das anormalidades tomográficas está demonstrada 
na Tabela 9. Não estão listadas as alterações da arquitetura brônquica, 
Tabela 7.  Anormalidades da Função Pulmonar nos pacientes 










?????*Padrão restritivo: CPT abaixo de 80% do previsto; **Padrão obstrutivo: VEF1/CVF abaixo do 
????percentil 5% do previsto; DLCO/VA = difusão do monóxido de carbono, ajustada para o volume 
????alveolar. 
 
Alteração Funcional Pulmonar n % 
Padrão restritivo*  11 23,4 
Padrão obstrutivo** 10 21,3 
Total  21 44,6 
Redução da DLCO/VA*** 23 48,9 
 
Tabela 8.  Alterações tomográficas nos  pacientes com ES e 
envolvimento pulmonar à TCAR*(n=24) 
 
Alterações Tomográficas n % 
  Opacidades em vidro fosco 23 95,8 
  Reticulação fina intralobular 12 50,0 
  Espessamento septal intralobular 11 45,8 
  Alterações da estrutura brônquica   
                    bronquioloectasias 08 25,0 
                    bronquiectasias 04 16,7 
                    ambas 





*TCAR: Tomografia Computadorizada de Alta Resolução 
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pois sua extensão em termos de área pulmonar acometida não foi 
considerada, mas apenas sua presença. 
 
 
Comparando-se os pacientes com TCAR normal com aqueles 
com TCAR anormal (IT ≥3), verificou-se que ambos os grupos 
apresentaram características demográficas e clínicas semelhantes, 
similar porcentagem de indivíduos ex-fumantes, pacientes com 
envolvimento visceral e de modalidades terapêuticas utilizadas.  
No entanto, os pacientes com TCAR anormal tiveram 
predominância da forma difusa, escore de Rodnan mais elevado e maior 
positividade de anti-Scl70. Além disso, esses pacientes apresentaram 
CVF e CPT médias reduzidas. (Tabela 10). 
Tabela 9:   Anormalidades tomográficas em relação ao 
percentual de área pulmonar comprometida nos 









20 a 50% 
 
Mais de 50% 
 Opacidades em vidro fosco 14,9 21,3 12,8 
 Reticulação fina intralobular 14,9 08,5 02,1 
 Espessamento septal intralobular 14,9 08,5 00,0 
 Faveolamento  17,0 00,0 00,0 





Tabela 10.  Características clínicas e funcionais dos pacientes 




TCAR + TCAR- p** 
Idade, anos 52,0 (12,4) 46,3 (10,6) ns 
Gênero feminino% 91,5 87,5 ns 
Ex-fumantes % 29,2 26,1 ns 
Duração da doença, anos 08,0 (7,4) 08,0 (7,9) ns 
 Escore cutâneo de 
Rodnan modificado 
15,1 (11,3) 08,4  (5,9) 0,01 
Forma clínica %   
       Limitada  45,8 87,0 0,003 
0.003        Difusa 54.2 13,0 
Envolvimento 
esofágico** 
50,0 50,0 ns 
ILM ≥ 50 30,0 70,0 ns 
ILM ≥ 100 55,0 45,0 ns 
 Sintomas digestivos  83,3 87,0 ns 
 Sintomas respiratórios 62,5 60,9 ns 
 Envolvimento cardíaco 39,1 51,7 ns 
Crise renal 04,3 04,2 ns 
Anti-centrômero 
positivo% 
25,0 56,5 0.02 
Anti Scl70 positivo, % 50,0 04,3 <0.0001 
Imunossupressores % 79,2 87,0 ns 
Prednisona, % 54,2 30,4 ns 
VHS aumentado 18,2 20,8 ns 
PCR aumentada 20,8 17,4 ns 
CARACTERÍSTICAS FUNCIONAIS PULMONARES 
VEF  1, % do previsto 83,4 (20,9 90,4 (12,1) ns 
 CVF, % do previsto 83,6 (18.3) 96,3 (15,7) 0,01 
VEF1/CVF, % do 
previsto 
80,9 (08,4)  79,0 (05,8) ns 
CPT, % do previsto 89,9 (19,2) 107,6 (20,4) 0,005 
VR, % do previsto 112,0  (30,5) 124,0  (41,0) ns 
DLCO/VA, % do previsto 66,5 (20,7) 70,8 (17,5) ns 
Teste metacolina 
positivo†, % 
20.8 34.8 ns 
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Legenda:  
*TCAR: Tomografia Computadorizada de Alta Resolução  
** Envolvimento esofágico: manometria e/ou pHmetria anormais  
#ILM: Índice Lipídico de Macrófagos  
VEF1 volume expiratório forçado em um segundo  
CVF =capacidade vital forçada.  
CPT = capacidade pulmonar total  
† = PC20 <8.0 mg/ml  
 
4.7 Associações entre as anormalidades esofágicas, 
alterações de função pulmonar e da TCAR  
 
A Tabela 11 mostra os parâmetros funcionais os achados à 
TCAR (IT) em relação à presença de envolvimento esofágico acentuado 
(presença de anormalidades esofágicas e/ou RGR moderado ou grave) 
 
Tabela 11.  Parâmetros funcionais e anatômicos (TCAR) 
pulmonares de acordo com a presença de 
envolvimento esofágico acentuado## 
 
 
A DLCO/VA média (% do previsto) tendeu a ser menor nos 
pacientes com envolvimento esofágico acentuado [76,8 (14,2) versus 
65,6 (19,9), p=0,05 e o IT médio foi significativamente mais elevado 
nestes pacientes [2,27(3,82) versus 6,03(6,29), p=0,03].  
O IT médio (DP) também foi mais elevado em pacientes com 
dismotilidade esofágica (ondas peristálticas inefetivas): [6,89(6,45) 
 




Presente           Ausente 
 
Valor p 
 CVF 89,3(18,8) 90,9(17,1) 0,77 
CPT 98,8(27,7) 98,8(16,0) 0,99 
 VR 119,1(38,3) 115,3(32,0) 0,73 
Hiperresponsividade brônquica* % 28,1 24,7 0,91 
DLCO/VA 65,6(19,9) 76,8(14,2) 0,05 
Índice Tomográfico 6,03(6,29) 2,27(3,82) 0,03 
# Valores expressos em média(DP), % do previsto, exceto para a Hiperresponsividade 
Brônquica. CVF: capacidade vital forçada; CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume 
residual; DLCO/VA: difusão de monóxido de carbono corrigida pelo volume alveolar; 
Hiperresponsividade brônquica: *PC20<8,0; 
## Envolvimento esofágico acentuado: anormalidades à manometria e/ou presença de RGE 




versus 2,0(3,4), p=0,01]. O IT apresentou correlação inversa com a 
pressão média do EIE (r= -0,43, p=0,005).  
 
4.8 Correlações entre a celularidade do escarro induzido e o 
Índice Lipídico de Macrófagos e entre o Índice Lipídico de 
Macrófagos e a função pulmonar  
 
Encontrou-se uma correlação positiva entre o ILM e a CT 
x106/g (r= 0,397, p = 0,006), (Gráfico 3). Também foi encontrada 
correlação positiva entre o ILM e a contagem de neutrófilos (r=0,300, 






Além disso, foi também verificada uma correlação inversa entre 




4.9 Associação entre as alterações tomográficas e os 
resultados do escarro induzido  
 
Pacientes com TCAR anormal (IT ≥ 3) tiveram uma contagem 
de neutrófilos, mas não de eosinófilos, linfócitos ou CT, significamente 
maior do que aqueles com TCAR normal [(mediana (variação 
interquartil) 61,6 (24,6) versus 41,6 (41,3), p=0,04] (Gráfico 6).  
Não foram encontradas associações entre a presença de 
alterações à TCAR (IT ≥ 3) e o ILM, nem entre cada tipo de alteração 
tomográfica analisada separadamente e o ILM (microaspiração). O ILM 
não apresentou correlação com o IT.  
Os resultados do teste de broncoprovocação com metacolina 
não mostraram nenhuma correlação com a função pulmonar nem com as 






5. DISCUSSÃO  
 
Neste estudo foram avaliados diversos aspectos clínicos, 
tomográficos e funcionais de 47 pacientes com ES sem evidências de 
hipertensão pulmonar. Os resultados da avaliação do comprometimento 
pulmonar e das vias aéreas foram analisados em relação ao 
envolvimento esofágico. Nossos resultados demonstram que a 
ocorrência de microaspiração é comum nesses pacientes, sugerindo que 
esta pode estar envolvida na fisiopatogênese da lesão pulmonar. Na ES, 
a dismotilidade esofágica e o RGE patológico são frequentes e acredita-
se que possa levar a microaspiração. Entretanto, até o presente, nenhum 
estudo forneceu evidências diretas de microaspiração nos pulmões de 
pacientes com ES. O presente estudo acrescenta aos dados da literatura 
evidências de associação entre microaspiração e envolvimento pulmonar 
nestes pacientes. Isto é relevante porque, sendo um fenômeno comum 
nestes pacientes, a microaspiração deverá futuramente ser alvo de 
estratégias terapêuticas mais específicas.  
Uma limitação de nosso estudo é o desenho transversal, que não 
permite concluir sobre causalidade. Contudo, tivemos por objetivo 
explorar associações e não causalidade, o que deverá ser posteriormente 
investigado em estudo longitudinais. É improvável que os resultados do 
escarro induzido tenham sido influenciados pelo uso de corticosteróides 
e/ou imunossupressores, uma vez que apenas cinco pacientes não 
estavam em uso de nenhum destes tratamentos. Além disso, não houve 
diferenças nos resultados quando analisados comparativamente em 
relação aos diferentes tratamentos anti-inflamatórios. Por outro lado, os 
pontos fortes do estudo, que incluem o tamanho da amostra, a 
caracterização funcional e tomográfica do envolvimento pulmonar, a 
documentação adequada das anormalidades esofágicas e o emprego de 
métodos padronizados e validados para investigar a inflamação das vias 
aéreas e microaspiração, conferem robustez aos resultados.  
As características clínicas e demográficas dos pacientes 
incluídos no presente estudo são similares àquelas da maioria das 
coortes de pacientes com ES incluídas em estudos clínicos realizados 
em diferentes países e continentes e também no Brasil (7, 10, 211-214). 
Porém, em relação a uma série de 58 pacientes brasileiros (214), apesar da 
porcentagem similar de mulheres e de duração comparável de doença, 
verificamos que os mesmos apresentaram maior frequencia (cerca de 
60%) da forma difusa da doença, em comparação com cerca de 30% dos 
nossos pacientes. Aquela série de pacientes provenientes da Bahia 
incluiu quase 80% de indivíduos de etnia negra, enquanto a nossa série, 
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como era de se esperar por se tratar do sul do Brasil, foi composta por 
mais de 80% de indivíduos caucasianos. Este dado pode estar 
relacionado ao que os estudos epidemiológicos tem apontado, que nas 
mulheres negras a doença tende a ser mais grave e com maior frequencia 
da forma difusa (7). Nossa amostra também é similar ao relatado na 
literatura em relação à prevalência de envolvimento musculoesquelético 
(215) nas séries de pacientes de outros países, sendo este 
comprometimento de modo geral bastante comum nos pacientes com 
ES. Quanto ao envolvimento cardíaco, nossa prevalência foi mais 
elevada em comparação com uma série européia (212) e similar à outra, 
somente com pacientes da Espanha (216), porém devem ser levadas em 
conta as diferenças nas anormalidades consideradas. Em nossos 
pacientes, o envolvimento cardíaco foi quase sempre subclínico, sem 
comprometimento funcional significativo. No que se refere ao perfil de 
autoanticorpos em relação às formas clínicas, o mesmo foi observado de 
acordo com o esperado em pacientes com ES (87), sendo o ACA 
associado com a forma limitada e o anti-Scl70 com a forma difusa da 
doença.  
Quanto ao envolvimento esofágico, verificamos que o esôfago 
foi o órgão mais frequentemente acometido na nossa casuística, 
conforme os resultados da manometria e pHmetria. Cerca de 70% dos 
pacientes apresentaram alterações na pHmetria esofágica, com presença 
de RGE patológico. Esta prevalência é similar ao que consta na 
literatura, que situa a frequencia de acometimento esofágico e de RGE 
patológico entre 50 e 90% dos casos (103). Na manometria, conforme o 
esperado, foi encontrada mais frequentemente aperistalse nos terços 
inferiores do esôfago. Hipotonia do EIE foi observada em mais de um 
terço dos pacientes, assemelhando-se ao registrado na literatura (217). 
Quanto à pHmetria, a maioria (cerca de 60%) dos pacientes 
apresentavam tempo prolongado de exposição ácida no esôfago distal. 
Diagnóstico de RGE patológico, medido pelo escore de DeMeester 
acima do limite da normalidade, foi bastante frequente em nossa 
casuística, tendo sido encontrado em cerca de 70% dos pacientes, sendo 
que pouco menos da metade (46%) tinha DeMeester igual ou superior a 
32, o que foi considerado como envolvimento esofágico acentuado. 
Segundo a literatura, a prevalência de anormalidades à pHmetria na ES 
situa-se entre 54 a 86% dos casos (103, 107). No entanto, não há um 
consenso em relação ao que é considerado envolvimento esofágico ou 
RGE significativos, o que dificulta as comparações entre as casuísticas 
em termos de prevalência de RGE patológico na ES. A maioria dos 
nossos pacientes referiu sintomas digestivos, sendo grande a frequencia 
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de regurgitação e de disfagia. No entanto, a dor epigástrica e/ou pirose 
foi relatada por apenas um terço deles. A exemplo do observado em 
relação aos sintomas respiratórios, não encontramos correlação entre a 
presença dos sintomas e alterações nos testes esofágicos, o que tem sido 
previamente relatado em pacientes com ES, nos quais os sintomas 
digestivos são um pobre indicador da presença de envolvimento 
esofágico (108-109).  
O diagnóstico do envolvimento pulmonar intersticial é feito 
principalmente com a utilização do teste padrão ouro, que é a TCAR. 
Com o objetivo de quantificar, ou seja, avaliar a extensão e a gravidade 
da pneumopatia intersticial na ES e classificar os pacientes de modo 
uniforme nos estudos clínicos, diversos escores tem sido desenvolvidos. 
Um dos primeiros foi desenvolvido por Wells e cols. em 1992 (218), que 
atribuiu uma pontuação crescente de acordo com a presença de cada 
lesão, se inflamatória ou fibrótica, do mesmo modo que foi feito no 
presente estudo e também quantificou sua extensão em cinco áreas 
pulmonares. Já o escore de Warrick e colaboradores (136), um dos mais 
utilizados em estudos clínicos, atribui pontuação crescente às lesões de 
acordo com seu significado fibrótico e que, somado a um número 
advindo da quantidade de segmentos pulmonares acometidos por cada 
lesão, resulta em um número final que reflete simultaneamente 
gravidade e extensão das lesões. Outros escores consideram 
separadamente o grau de fibrose e a extensão das lesões, como o de 
Bellia e cols. (219), que adaptaram o escore de Warrick nesse sentido, 
produzindo dois números, os chamados índices de alveolite e de fibrose. 
Para a análise das tomografias deste estudo, decidimos elaborar um 
escore de alterações tomográficas, que chamamos de IT. Isto foi 
motivado pelo fato de não haver consenso em relação ao melhor método 
de quantificação da extensão e gravidade das alterações tomográficas. 
Ademais, os escores elaborados pelos diversos autores são de modo 
geral complexos e demandam tempo considerável em sua utilização, 
além de carecerem de estudos de validação. Nosso escore, por outro 
lado, é de simples e relativamente rápida execução, avaliando 
simultaneamente a gravidade e a extensão das anormalidades 
tomográficas. Ele foi elaborado em conjunto com os radiologistas que 
fizeram a leitura das tomografias de nossos pacientes e está em processo 
de validação que deve anteceder sua utilização na prática clínica.  
Cerca de metade dos pacientes estudados apresentou 
envolvimento pulmonar intersticial, considerado como a presença de 
alterações compatíveis à TCAR, em nosso estudo definido como IT ≥ 3. 
Este ponto de corte foi estabelecido a fim de permitir que pacientes com 
 82 
alterações mínimas não fossem incluídos como tendo envolvimento 
pulmonar intersticial, considerando que a literatura relata que a grande 
maioria dos pacientes com ES apresenta algum grau de anormalidades 
pulmonares à TCAR (118, 134), mas a prevalência de envolvimento 
intersticial clinicamente significativo varia entre 25% (220) e 40% (119).  
Dentre nossos pacientes com TCAR anormal, pouco menos da 
metade apresentava alterações espirométricas e cerca de metade deles 
tinha redução nos níveis da DLCO. Por outro lado, cerca de metade dos 
pacientes com TCAR normal também tinha redução nos níveis da DLCO. 
Por outro lado, a CVF e a CPT foram significativamente menores nos 
pacientes com TCAR alterada. Este achado pode ser relacionado ao fato 
de que a DLCO é considerada um teste mais sensível na avaliação da 
função pulmonar na ES e sua alteração poderia refletir a presença de 
anormalidades vasculares incipientes ou uma alteração funcional já 
decorrente do envolvimento intersticial mínimo (IT >0 e <3) em alguns 
pacientes. Sintomas respiratórios, incluindo dispnéia e tosse, não foram 
mais prevalentes nos pacientes com TCAR alterada. Este fato se explica 
pelo fato de que, na ES, o envolvimento pulmonar intersticial costuma 
ser insidioso e lentamente progressivo, exceto nos casos mais graves de 
doença difusa com rápida progressão, assim o quadro é geralmente 
assintomático até os estágios mais avançados da doença (118). Também 
em conformidade com os dados da literatura, doença pulmonar 
intersticial foi mais frequente nos nossos pacientes com a forma difusa e 
com positividade para o anti-Scl70 (87, 89, 156).  
Os achados tomográficos mais frequentes em nossa casuística 
foram a atenuação em vidro fosco, assim como na maioria dos relatos 
presentes na literatura (125, 130, 221) e que ocorreram em quase todos os 
pacientes com envolvimento pulmonar intersticial de nossa casuística. Já 
a série de casos de pacientes brasileiros (214) relata prevalência bem 
maior (80%) de faveolamento e menor de opacidades em vidro fosco 
(66%) em relação à nossa, refletindo a maior gravidade do envolvimento 
pulmonar daqueles pacientes em relação aos nossos. Reticulação fina 
intralobular ocorreu em metade dos nossos casos e o faveolamento 
ocorreu em cerca de um terço deles. As anormalidades da arquitetura 
brônquica foram observadas em um quarto dos pacientes com TCAR 
alterada. Com exceção das opacidades em vidro fosco, que em pouco 
mais de 10% dos casos era difusa, a grande maioria das alterações 
tomográficas estava restrita a até 20% da área pulmonar. Estes achados 
demonstram que a maioria dos nossos pacientes apresentavam, de modo 
geral, envolvimento pulmonar intersticial leve a moderado, com 
predomínio de alterações inflamatórias sobre as fibróticas, consistente 
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com o padrão predominante de PINE. Isto pode explicar a relativamente 
baixa prevalência de alterações espirométricas encontradas, 
especialmente do padrão restritivo característico da pneumopatia 
intersticial, o qual foi observado em pouco mais de 20% dos casos com 
TCAR alterada. Além disso, a média e a mediana do escore tomográfico 
(IT) que quantificou a extensão do envolvimento pulmonar foram 
baixas, abaixo de cinco. No entanto, mesmo com este comprometimento 
limitado, os valores médios da CVF e da CPT foram significativamente 
menores nos pacientes com TCAR anormal em relação àqueles com 
TCAR normal, indicando que mesmo alterações tomográficas limitadas 
podem resultar em comprometimento da função pulmonar.  
Nossos pacientes apresentaram um padrão inflamatório no 
escarro induzido, com maior porcentagem de neutrófilos e eosinófilos 
em comparação aos controles. Este método, que tem se firmado como 
uma ferramenta muito útil na avaliação clínica e pesquisa de doenças 
respiratórias, principalmente a asma (142), tem sido pouco utilizada na 
ES. Nossos resultados são similares aos de Damjanov e cols. (150), que 
compararam escarro induzido e LBA em pacientes com ES. Outro 
estudo bem recente também encontrou o mesmo padrão inflamatório no 
escarro induzido em pacientes com ES (151), sem associação com a 
presença de envolvimento intersticial. Os autores sugeriram que este 
achado poderia ser indicativo de inflamação pulmonar latente e 
subclínica. Em nosso estudo, apesar de não termos encontrado 
associações diretas entre o ILM (microaspiração) e as alterações 
tomográficas, observamos que a inflamação neutrofílica das vias aéreas 
associou-se coma presença de envolvimento pulmonar intersticial, 
levantando a hipótese de que a mesma possa refletir a presença da 
inflamação no interstício, ainda que talvez em fase incipiente. Neste 
caso, o escarro induzido seria uma forma de acessar de modo não 
invasivo o processo inflamatório pulmonar, o que forneceria subsídios 
para a abordagem terapêutica mais adequada naquele momento. Estudos 
longitudinais e com amostras maiores são necessários para testar esta 
hipótese.  
Ao longo de várias décadas, tem sido motivo de controvérsia a 
possível relação causal entre envolvimento esofágico e pulmonar na ES, 
baseada na hipótese de que as alterações esofágicas, importantes e 
frequentes nessa população, poderiam levar a microaspiração recorrente 
do conteúdo digestivo, causando ou agravando lesões pulmonares 
intersticiais (175-177, 183). A associação entre estes acometimentos tem sido 
documentada em muitos estudos (175-176, 178-181), porém alguns tem 
apresentado evidências em contrário (177, 183). Nós observamos que os 
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pacientes com envolvimento esofágico acentuado (alterações 
manométricas e/ou RGE moderado a grave), tinham tendência a 
apresentar redução nos níveis de DLCO. Marie e cols. (178) demonstraram 
que pacientes com anormalidades manométricas mais graves 
apresentavam mais lesões pulmonares fibróticas, menores níveis de 
DLCO e pior função pulmonar após dois anos de acompanhamento. Além 
disso, o presente estudo demonstra que a magnitude das alterações 
intersticiais pulmonares, medidas pelo IT, são mais significativas em 
pacientes com ondas peristálticas ineficazes e que os pacientes com 
aperistalse tenderam a apresentar IT mais elevado. Adicionalmente, 
também observamos que o IT foi mais elevado em pacientes com 
alterações da manometria esofágica e/ou RGE moderado a grave 
(envolvimento esofágico acentuado) e que houve uma correlação inversa 
entre o IT e a pressão do ESE. Um estudo publicado por Savarino e cols. 
(180), utilizando impedanciometria, uma nova e mais sensível técnica 
para a detecção de RGE, não demonstrou maior prevalência de 
anormalidades à manometria esofágica em pacientes com ES e 
envolvimento pulmonar intersticial significativo em comparação àqueles 
sem este acometimento. No entanto, os primeiros apresentavam maior 
número de episódios de RGE ácido e não ácido atingindo o esôfago 
proximal, achados diferentes daqueles aqui apresentados. Em nosso 
estudo, não se observou associação entre a presença de alterações 
tomográficas e anormalidades à pHmetria, porém verificou-se que os 
pacientes com envolvimento esofágico acentuado tiveram tendência a 
apresentar menores níveis de DLCO. As diferenças entre os achados de 
nosso estudo e o de Savarino e cols. podem ser devidas principalmente 
às diferenças entre os métodos utilizados para a medida do RGE, pois a 
pHmetria detecta apenas o refluxo ácido, enquanto que a 
impedanciometria é capaz de identificar também o refluxo não ácido. 
Além disso, a população estudada por aqueles autores apresenta 
diferenças em relação à nossa, especialmente em relação à magnitude do 
envolvimento pulmonar intersticial e esofágico, a julgar pelo fato de que 
nenhum dos pacientes incluídos estava sendo tratado com 
imunossupressores, bloqueadores dos canais de cálcio ou drogas contra 
DRGE, além de menor frequencia de anormalidades manométricas em 
comparação à nossa casuística.  
A despeito dos diversos dados publicados na literatura 
favorecendo a hipótese de associação entre envolvimento esofágico e 
pulmonar tanto na ES quanto na FPI, uma recente revisão sistemática 
(184) avaliou a relação entre as pneumopatias intersticiais e a DRGE. 
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Foram incluídos 22 artigos, sendo 14 sobre FPI (10 com nível de 
evidência científica B e quatro com nível C), quatro estudos em ES 
(com nível B) e dois em doença mista do tecido conectivo (DMTC), 
ambos com nível C de evidência. Os autores concluíram que, apesar de 
associação entre envolvimento esofágico e pulmonar ter sido bem 
documentada, tanto na ES como na FPI (165, 222), uma relação de 
causalidade entre os mesmos não pode ser estabelecida com segurança, 
pois a microaspiração não tem sido objetivamente demonstrada. Além 
disso, o envolvimento dos dois sistemas na ES, pulmonar e esofágico, 
poderia ser simultâneo e apenas refletir o grau de evolução da doença, 
em uma condição que afeta frequentemente a ambos. Os autores 
concluem que, em relação à FPI, DGER é mais comum nesses pacientes 
do que na população geral, mas não há como definir a relação de 
causalidade entre estes fatores. Além disso, há escassas evidências em 
relação ao efeito da terapia antirefluxo na progressão da FPI. Na ES, 
envolvimento esofágico e pulmonar são comuns, sendo a associação 
entre estes acometimentos demonstrada em alguns estudos, porém não 
em outros, sem também estabelecer uma relação causal entre eles. A 
conclusão final é de que apenas estudos adequadamente desenhados e 
com maior poder estatístico poderão responder a essa questão, 
permanecendo o assunto ainda bastante controverso.  
A demonstração objetiva da microaspiração é difícil, pois não 
existe um teste padrão ouro para o seu diagnóstico. A pesquisa de 
lipídios no citoplasma de macrófagos realizada geralmente no LBA tem 
sido empregada como um método para demonstrar o processo de 
microaspiração em pneumonias aspirativas (191-192). Também no escarro 
induzido, Parameswaran et al. (196) demonstraram que, em asmáticos 
com RGE, o ILM, conforme descrito por Corwin e Irvin (190)
,
  
apresentava um bom poder discriminativo como indicador de possível 
aspiração gástrica quando encontrado acima do ponto de corte definido 
em sete. Nossos pacientes foram selecionados cuidadosamente em 
relação à exclusão de eventuais condições respiratórias que pudessem 
alterar o resultado do ILM, como a presença de pneumonia lipoídica, 
proteinose alveolar, doença de depósito de lipídios ou tromboembolismo 
gorduroso.  
Outro aspecto que deve ser considerado na avaliação do ILM é 
o tabagismo. Um estudo de Wilson e colaboradores relatou que o ILM, 
avaliado pela mesma metodologia descrita acima, foi mais elevado em 
pacientes com sintomas respiratórios sem outras doenças, fumantes e 
ex-fumantes (223), em comparação aos que nunca fumaram. Nós também 
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verificamos que o ILM foi mais elevado nos nossos pacientes que eram 
ex-fumantes. No entanto, ao comparar os valores médios do ILM 
relatados por aqueles autores, verificamos que os dos nossos pacientes 
eram muito mais elevados, tanto para os ex-fumantes quanto para os que 
nunca fumaram, demonstrando que os pacientes com ES microaspiram 
mais, em comparação com indivíduos sem esta doença. Por outro lado, a 
neutrofilia e a eosinofilia no escarro induzido de nossos pacientes não 
sofreram influência significativa do tabagismo prévio. Ademais, apenas 
um dos nossos pacientes ex-fumantes não tinha evidências de aperistalse 
ou RGE patológico, o que sugere que o ILM elevado esteja relacionado 
à microaspiração. Assim, nossos pacientes tiveram níveis bastante 
elevados de ILM, sendo que todos, com exceção de três casos, tinham 
valores iguais ou superiores a sete. Devido a este fato, nós elegemos 
arbitrariamente o valor 50 como limite indicativo de microaspiração 
significativa. Isso foi observado em 20 casos (42.6%), sendo que 10 
(21.3%) deles tinham ILM acima de 100. Destes, nove tinham 
aperistalse e três tinham alterações à TCAR. Dos pacientes com ILM > 
50, 80% tinha anormalidades manométricas e mais da metade (55%) 
tinha alterações tomográficas. Estes achados sugerem que, embora 
microaspiração provavelmente ocorra em quase todos os pacientes, em 
graus variáveis, envolvimento pulmonar intersticial relacionado a este 
fenômeno se desenvolve em cerca de um terço até metade deles, na 
dependência de outros fatores fisiopatogênicos talvez relacionados ao 
próprio indivíduo ou ao ambiente. Foi também por nós observado uma 
correlação positiva entre celularidade total e o ILM e entre contagem de 
neutrófilos e o ILM. Além disso, o ILM também apresentou correlação 
inversa com a função pulmonar, medida pela DLCO, e a contagem de 
neutrófilos foi mais elevada em pacientes com alterações tomográficas. 
Estes dados, associando microaspiração com inflamação das vias aéreas, 
são originais e sugerem que a microaspiração atua como um agente 
agressor das vias aéreas, podendo também ser um fator que contribui 
para a patogênese do envolvimento pulmonar intersticial na ES.  
Embora o envolvimento pulmonar característico da ES seja a 
pneumopatia intersticial, com desenvolvimento de padrão funcional 
restritivo, alterações obstrutivas e anormalidades das vias aéreas 
também tem sido relatadas nesses pacientes (154). No passado, estudos 
documentaram lesões brônquicas em autópsias de pacientes com ES 
(152), representadas por fibrose peribrônquica e atrofia e fibrose das 
camadas muscular e elástica dos brônquios, caracterizando alterações 
obstrutivas, levantando a hipótese de que o processo patológico da 
doença poderia envolver não só o parênquima mas também as vias 
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aéreas. Entretanto, as possíveis implicações clínicas destes achados não 
foram investigadas. Por outro lado, considerando a alta prevalência de 
alterações obstrutivas observadas por alguns autores nos pacientes com 
ES, estes sugeriram que as vias aéreas poderiam ser o sítio inicial de 
lesão pulmonar nesses pacientes (154). Por outro lado, a presença de 
disfunção das vias aéreas foi encontrada em maior proporção, porém 
não estatisticamente significativa em relação a controles sadios em 
pacientes esclerodérmicos não fumantes, sem relação com 
sintomatologia nem com a presença de lesões intersticiais pulmonares 
(224). Além disso, outros estudos também questionaram o conceito de as 
alterações obstrutivas pudessem representar o início do processo de EPI, 
tendo sido as mesmas atribuídas a tabagismo concomitante nos 
pacientes esclerodérmicos (155-156). No entanto, um dos principais 
estudos (155) favorecendo a hipótese de que o tabagismo seria 
responsável pelas anormalidades funcionais obstrutivas nos pacientes 
esclerodérmicos foi feito na década de 70, quando a interpretação dos 
testes funcionais ainda não se fazia à luz dos conhecimentos atuais neste 
tema, prejudicando a avaliação dos resultados. Ao contrário, tais 
resultados poderiam hoje ser interpretados como indicativos de que a 
presença de alterações obstrutivas naqueles pacientes na verdade não 
poderia ser completamente explicada pelo tabagismo concomitante. Em 
nosso estudo, encontramos padrão funcional obstrutivo em cerca de 
20% dos pacientes (proporção similara àquela encontrada para o padrão 
restritivo), o qual não se associou com tabagismo ou nenhuma outra 
característica avaliada, tendo sido mais frequentemente observado nos 
nossos pacientes sem envolvimento pulmonar intersticial. Este achado 
reforça a hipótese de que as vias aéreas possam ser também acometidas 
pela doença de modo independente do interstício ou precedendo o 
envolvimento do mesmo. Assim, o escarro induzido seria uma 
ferramenta útil na investigação de envolvimento pulmonar na ES. O 
acometimento das vias aéreas e sua possível relação com o 
comprometimento intersticial na ES é um interessante campo de 
pesquisa a ser explorado.  
Adicionalmente à inflamação presente nas vias aéreas, cerca de 
um quarto de nossa casuística apresentou hiperresponsividade 
brônquica, ao contrário dos controles, dos quais nenhum tinha esta 
característica. La Corte e cols. (160) analisaram 56 pacientes com ES, 
sendo que 24 deles tinham SS associada, comparando-os com 57 
pacientes com SS e com 61 controles. Eles encontraram HB em 25% 
dos pacientes com ES e em 50% daqueles com SS associada, mais até 
do que nos pacientes com SS isolada, cuja prevalência de HB foi de 
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42,5%, contra apenas 6,5% nos controles. Os autores sugeriram que a 
concomitância das duas doenças aumentaria a chance do aparecimento 
de HB, pois, além das alterações causadas pela redução da secreção de 
muco observada na SS, na ES ocorreria também atrofia das glândulas 
produtoras de muco devido à invasão pela fibrose, reduzindo ainda mais 
sua secreção, o que poderia desencadear a HB. No entanto, 
posteriormente nenhum estudo foi realizado no sentido de replicar estes 
achados e a HB na ES permanece um tema a ser investigado (160). No 
presente estudo não encontramos nenhuma correlação entre a HB e 
alterações obstrutivas à espirometria ou padrão inflamatório no escarro 
induzido, ao contrário do que ocorre caracteristicamente na asma, 
sugerindo que na ES este fenômeno seja causado por mecanismos 
fisiopatogênicos distintos e peculiares. Portanto, o significado da HB no 
contexto da ES pode estar relacionado a uma outra dimensão ainda 
desconhecida do envolvimento pulmonar. A comprovação da ocorrência 
frequente de HB na ES pode ter relevância do ponto de vista terapêutico 
e prognóstico, merecendo portanto ser alvo de futuras pesquisas. 
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6. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS  
 
1. Nos pacientes com esclerose sistêmica estudados, a 
microaspiração ácido-péptica foi frequente (93,6% dos casos) e 
apresentou correlação com o comprometimento das vias aéreas, 
evidenciado pela presença de inflamação neutrofílica no escarro 
induzido. Associação entre a microaspiração e as alterações 
tomográficas não foi demonstrada. Por outro lado, os pacientes 
com envolvimento pulmonar intersticial apresentaram 
neutrofilia mais acentuada no escarro induzido; a associação 
entre microaspiração e inflamação das vias aéreas e entre esta e 
os achados tomográficos sugere que a microaspiração atua 
como um agente agressor das vias aéreas, podendo também ser 
um fator que contribui para a patogênese do envolvimento 
pulmonar intersticial na ES;  
2. Envolvimento esofágico foi frequente nos pacientes estudados: 
61,7% deles apresentaram alterações manométricas e 70,2% 
tiveram diagnóstico de RGE patológico; os pacientes com 
envolvimento esofágico acentuado tiveram maior 
comprometimento pulmonar intersticial (IT mais elevado) e 
tenderam a apresentar menores níveis médios de DLCO, 
mostrando uma associação entre envolvimento esofágico e 
acometimento pulmonar intersticial nos pacientes estudados, 
confirmando os achados prévios relatados na literatura;  
3. O perfil do escarro induzido dos pacientes revelou um aumento 
da celularidade total, dos neutrófilos e dos eosinófilos em 
comparação aos controles, evidenciando presença de 
inflamação das vias aéreas nestes pacientes;  
4. Cinquenta e um por cento dos pacientes apresentou 
anormalidades à TCAR, sendo as mais frequentemente 
encontradas as opacidades em vidro fosco (95,8% dos pacientes 
com TCAR alterada) e a reticulação intralobular (50%), sendo o 
faveolamento encontrado em 33% dos casos; o IT médio (DP) 
foi de 4,85, variando de 0 a 18. O padrão tomográfico mais 
frequente foi aquele de PINE, caracterizado pelo predomínio 
das opacidades em vidro fosco e faveolamento limitado. 
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5. Vinte e três por cento dos pacientes apresentaram padrão 
funcional pulmonar restritivo, associado com a presença de 
envolvimento pulmonar intersticial. Padrão funcional obstrutivo 
leve foi observado em 21% dos pacientes, o qual não foi 
explicado pelo passado de tabagismo e não se associou com 
nenhuma característica clínica ou do escarro induzido, tendo 
sido mais frequente nos pacientes sem envolvimento pulmonar 
intersticial. Quase metade (48%) dos pacientes apresentou 
redução dos níveis de DLCO/VA;  
6. Hiperresponsividade brônquica foi encontrada em um terço dos 
pacientes e em nenhum dos controles, não estando associada 
com nenhuma outra característica, representando também uma 




Com base nos resultados encontrados nesta tese, nós propomos que o 
escarro induzido, com a análise da celularidade e o teste do Índice 
Lipídico de Macrófagos, seja incluído, juntamente com as provas de 
função pulmonar e a TCAR, na avaliação do comprometimento 
pulmonar dos pacientes com Esclerose Sistêmica. Trata-se de um 
método simples e não invasivo que se  mostrou capaz de identificar um 
subgrupo de pacientes no qual a microaspiração pode ser um fator 
relevante na patogênese do envolvimento pulmonar, o que implica em 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
ESTUDO: INFLAMAÇÃO DAS VIAS AÉREAS E 
ENVOLVIMENTO PULMONAR INTERSTICIAL NA 
ESCLEROSE SISTÊMICA: ASSOCIAÇÃO COM ALTERAÇÕES 
ESOFÁGICAS E MICROASPIRAÇÃO  
Pesquisadora: Dra. Adriana Fontes Zimmermann  
Coordenadora / Orientadora da pesquisa: Profa. Dra. Marcia 
Pizzichini  
Eu,_________________________________________________
_____________ confirmo que o Dr.(a) 
_______________________________________________discut
iu este estudo comigo. Eu entendi que:  
 
1. A esclerose sistêmica (ES) , ou esclerodermia, é uma 
doença crônica que afeta principalmente os pulmões, a pele, o 
aparelho digestivo e a circulação sanguínea, levando a 
endurecimento dos órgãos e problemas de funcionamento dos 
mesmos. Um dos principais e mais graves problemas que pode 
ocorrer com pacientes com ES é o comprometimento dos 
pulmões, onde o paciente vai perdendo a capacidade 
respiratória, tendo cada vez mais dificuldade para respirar e 
tendo prejudicadas as suas atividades no dia a dia. Outro 
problema muito comum nos pacientes com ES (pode ocorrer em 
até 80% dos pacientes) é o refluxo gastro-esofágico (RGE), 
causado pelo endurecimento e perda dos movimentos normais 
do esôfago, o tubo que liga a faringe (garganta) com o estômago; 
o RGE é a volta do conteúdo do estômago para o esôfago, o qual 
pode voltar até a garganta, havendo a possibilidade de ser 
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aspirado (sugado) pelo paciente, sem querer e sem perceber, até 
os pulmões. Se isto acontecer muitas vezes, o material do 
estômago, que é ácido, pode causar inflamação e piora do 
endurecimento dos pulmões, piorando a doença. Devido a sua 
importância, este fato tem sido bastante estudado atualmente e 
necessita de melhor compreensão.  
 
2. Este estudo é a tese de pós graduação (doutorado) 
da Dra Adriana Fontes Zimmermann, reumatologista do HU-
UFSC e Hospital Governador Celso Ramos, professora de 
Reumatologia da Faculdade de Medicina da UFSC, orientada 
pelo Profa. Dra. Marcia Pizzichini, pneumologista do HU-
UFSC, pesquisadora do NUPAIVA (Núcleo de Pesquisa em 
Asma e Inflamação das Vias Aéreas) , na UFSC e professora 
de Pneumologia da UFSC. O estudo tem como objetivo 
principal investigar se os pacientes com ES apresentam 
refluxo gastro-esofágico (RGE) e se estão aspirando 
pequenas quantidades do conteúdo do estômago para os 
pulmões (microaspiração); este estudo também quer 
investigar se os pacientes que tem RGE tem também mais 
anormalidades nos pulmões, que poderiam ser causadas ou 
pioradas pela microaspiração.  
Este é um estudo em que serão realizados apenas exames (de 
laboratório e outros, que serão explicados abaixo), não há 
nenhuma aplicação ou teste de uso de medicamentos. Você 
poderá continuar seu tratamento normalmente durante a 
realização do estudo, apenas terão que ser suspensos os 
medicamentos omeprazol, pantoprazol ou equivalentes, 
ranitidina, cimetidina, bromoprida, metoclopramida ou 
equivalentes e corticóides (como prednisona ou similares) por um 
período de cinco dias antes dos exames e reiniciados logo após 
os mesmos.  
 
3. Você poderá participar do estudo se tiver mais de 18 
anos e se tiver esclerose sistêmica há pelo menos 2 (dois) 
anos, contados a partir da ocasião em que pela primeira vez 
você percebeu que suas mãos e/ou pés ficavam cianóticos 
(roxos) e/ou pálidos (brancos) em contato com o frio ou em 
dias muito frios; o diagnóstico deve ter sido confirmado por 
um reumatologista, que é o especialista nesta doença. 
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4. O estudo será realizado em pelo menos quatro 
visitas, com duração de cerca de 1 hora e 30 minutos, 
podendo haver mais visitas, se algum teste precisar ser 
repetido; será feita uma entrevista com você, contendo 
perguntas sobre seus dados pessoais (nome, endereço, 
escolaridade, etc) e sobre dados de saúde geral e 
relacionados à doença; você será examinado pela médica. 
Serão feitos os seguintes exames complementares:  
 
5. No laboratório –HU: Serão colhidas aproximadamente 2 
colheres de sopa (40 mL) de sangue, através de uma agulha na sua veia, 
para testes laboratoriais.  
 
6. Teste de função pulmonar (TFP), ou espirometria, 
pletismografia e teste de metacolina: você deverá soprar em 
um tubo com força, de acordo com as instruções do 
examinador e receberá inalações (nebulizações) com uma 
substância que pode provocar certo fechamento dos 
brônquios (vias que levam o ar até os pulmões) e depois 
deverá soprar novamente, para ver se houve redução do ar 
que sai dos pulmões; depois fará mais duas ou três 
nebulizações com metacolina, outra substância que pode 
causar fechamento dos brônquios, que é um teste para 
vwerificar se v. tem asma (bronquite) não diagnosticada e 
deverá soprar novamente; a duração do exame é variável, 
depende de v. realizar corretamente as instruções, mas não 
costuma durar mais de meia hora;  
Coleta de escarro: Após receber nebulizações com água e 
sal, você deverá tossir para produzir escarro (catarro), que 
será coletado para exames; duração do exame varia com a 
quantidade e qualidade do escarro obtido;  
Tomografia computadorizada do tórax: feito em um aparelho 
especial, não fechado, onde você deverá ficar imóvel, 
deitado de costas e de bruços e respirar fundo prendendo 
depois a respiração; o exame dura cerca de 20 minutos a 
meia hora;  
PHmetria ou medida do pH esofágico (acidez do esôfago): e 
manometria esofágica (medida das pressões do esôfago): 
Estes testes são feitos introduzindo-se um cateter (tubo bem 
fino de plástico) através do nariz indo até o esôfago, com um 
sensor para a medida das pressões do esôfago. O outro 
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teste também utiliza um cateter semelhante, porém este é 
ligado a um pequeno aparelho que ficará fixado em seu 
braço ou em sua cintura, registrando os movimentos de 
refluxo (retorno) do conteúdo do estômago para dentro do 
esôfago durante o dia inteiro (24 horas) e registrando o pH 
(acidez) do conteúdo dentro do esôfago. No dia seguinte v. 
deverá voltar ao hospital para a retirar o cateter e entregar o 
aparelho.  
 
7. Os riscos associados com estes procedimentos são 
mínimos. Eles incluem um leve aperto no peito, “chio”, ou 
falta de ar durante os testes respiratórios ou durante a 
nebulização com a solução de água e sal para produzir 
catarro. Estes sintomas melhoram espontaneamente ou 
dentro de minutos após o uso da bombinha com 
broncodilatador. A retirada de sangue pode causar 
equimoses (manchas roxas) que desaparecerão 
espontaneamente. V, poderá sentir um pouco de 
desconforto na colocação do cateter do esôfago, mas isto é 
feito por pessoal experiente e de maneira delicada, portanto 
esta sensação costuma ser breve. Também poderá sentir 
algum desconforto enquanto estiver com o mesmo, mas 
geralmente é leve e não costuma atrapalhar as atividades 
diárias.  
 
8. Eu compreendo que minha participação neste estudo 
é voluntária e eu estou livre para sair do estudo em qualquer 
momento sem que isto prejudique meu tratamento médico 
futuro e atendimentos no HU. Toda a informação obtida 
neste estudo será confidencial  
e eu não serei identificado por meu nome em qualquer 
publicação científica referente a este estudo. A médica do 
estudo responderá quaisquer perguntas que eu tiver sobre 
este estudo e sobre os resultados dos testes que serão 
realizados. Se eu tiver qualquer dúvida ou preocupações eu 
posso telefonar para a Médica desse estudo, Dra Adriana 
Fontes Zimmermann nos telefones 48 3222 9357 ou 48 9971 
2343.  
 
9. Eu deverei concordar em responder as perguntas e 
questionários e aceitar fazer da melhor maneira possível os 
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testes que serão realizados durante o estudo, os quais estão 
listados. Estou ciente de que este estudo não vai influenciar 
a evolução da minha doença, mas sei também que ele visa 
contribuir para esclarecer um aspecto importante da 
esclerose sistêmica, o que implica em melhorias no 
tratamento dos pacientes com esta doença. Eu concordo em 
participar deste estudo.  
Data: ___/____/____  
Assinatura do 
Paciente:________________________________________  
_Médico: Declaro que esclareci todos os propósitos do 
estudo, solucionei todas as dúvidas do paciente e obtive de 
forma apropriada e voluntária o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido deste paciente ou representante legal 
para a participação neste estudo.  
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